© BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® Offenlegungsschrift 
® DE 199 35 219 A1 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



199 35 219.4 
27. 7. 1999 
1. 2.2001 



ill 



© Int. CI. 7 : 

C 07 C 233/55 

C 07 C 231/02 
C 07 C 309/66 
A 61 K 31/16 
A 61 K 31/18 
A 61 K 31/33 
C 07 D 295/28 
C 07 D 233/88 
C 07 D 213/75 
C 07 D 31 1/06 
C 07 D 333/36 
C 07 D 333/60 



< 

CM 
LO 
CO 



@ Anmelder: 

Boehringer Ingelheim Pharma KG, 55218 
Ingelheim, DE 



@ Erfinder: 

Hauel, Norbert, Dipl.-Chem. Dr., 88433 
Schemmerhofen, DE; Priepke, Henning, 
Dipl.-Chem. Dr., 88447 Warthausen, DE; Damm, 
Klaus, Dipl. -Biol. Dr., 88400 Biberach, DE; Schnapp, 
Andreas, Dr., 88400 Biberach, DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Carbonsaureamide, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Herstellung 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung der 
Carbonsaureamide der allgemeinen Formel 
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in der 

A, B und R 1 bis R 5 wie im Anspruch 1 definiert sind, zur 
Hemmung der Telomerase, neue Carbonsaureamide der 
allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 2, Verfahren zu ih- 
rer Herstellung, diese Verbindungen enthaltende Arznei- 
mittel und deren Verwendung sowie deren Herstellung. 
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Beschreibung 



Die letzte Dekade der onkologischen Forschung ermoglichte erstmals ein molekulares Verstandnis der an der Tumo- 
rentstehung beteiligten regulatorischen Mechanismen. Wie zum Beispiel die Funktion von Onkogenen, Tumor- Suppres- 
5 sorgenen, Wachstumsfaktoren, Rezeptoren, Signal-Transduktionskaskaden, pro- und anti-apoptotischer Gene, bei der 
Kontrolle von Zellwachstum, Differenzierung, Migration und Zelltod. Diese neuen Erkenntnisse zeigten aber auch, daB 
Krebs auf molekularer Ebene eine multifaktorielle Krankheit ist, wahrend derer Entstehung Gewebe durch unterschied- 
liche Mechanismen maligne entarten konnen. Diese Heterogenitat der malignen Zellen wiederum erklart die klinischen 
Probleme der Tumortherapie. 

10 Schon im Jahr 1965 wurde durch Hayflick (Hay flick, Exp. Cell Res. 37, 614-636 (1965)) postuliert, daB die begrenzte 
proliferative Lebensdauer normaler somatischer Zellen, die replikative Seneszenz, als Tumorsuppressor-Mechanismus 
fungieren kann. Diese Hypothese wurde durch experimentelle Arbeiten unterstiitzt, die zeigten, dalS das Uberkommen 
der replikativen Seneszenz eine Voraussetzung fur die maligne Transformation von Zellen ist (Newbold et., al. in Nature, 
299, 633-636 (1989); Newbold and Overell in Nature, 304, 648-651 (1983)). 

15 Jedoch ergab sich erst in den letzten Jahren ein Verstandnis der molekularen Mechanismen aufgrund derer somatische 
Zellen den Zustand der replikativen Seneszenz erreichen. 

Die Enden eukaryotischer Chromosomen, die Telomere, bestehen aus einfachen repetitiven Sequenzen, deren Integri- 
ty essentiell fiir die Funktion und die Struktur der Chromosomen ist. Jedoch verlieren lineare Chromosomen bei jeder 
Runde der DNA Replikation eine bestimmte Lange ihrer Telomere, ein Phanomen das von Watson schon 1972 erkannt 

20 wurde (Watson in Nature New Biol. 239, 197-201 (1972)). Der kumulative Verlust telomerer DNA uber viele Zellteilun- 
gen hinweg stellt den Grund des begrenzten replikativen Potentials somatischer Zellen dar, wahrend mehr als 85% aller 
Tumore des Menschen ein Enzym, die Telomerase, reaktivieren, um den Verlust von Telomeren zu kompensieren und so- 
mit immortal werden (siehe Shay und Bacchetti in European Journal of Cancer, 33., 787-791 (1997)). 

Die Telomerase des Menschen ist ein Ribonukleoprotein (RNP) das sich aus mindestens einer katalytischen Unterein- 

25 heit (hTERT), sowie einer RNA (hTR) zusammensetzt. Beide Komponenten wurden molekular kloniert und charakteri- 
siert (Zitate). Biochemisch ist Telomerase eine reverse Transcriptase, die einen Sequenzabschnitt in hTR als Matrize ver- 
wendet, um einen Strang der telomeren DNA zu synthetisieren (Morin in Cell 59, 521-529 (1989)). Methoden, Telome- 
raseaktivitat zu identifizieren, als auch Methoden fiir die Diagnose und Therapie replikativer Senenzenz und Immortalitat 
durch Modulation der Telomere und Telomerase wurden beschrieben (Morin in Cell 59, 521-529 (1989); Kim et al. in 

30 Science 266, 2011-2014 (1994)). 

Inhibitoren von Telomerase konnen zur Tumor-Therapie verwendet werden, da somatische Zellen, im Gegensatz zu 
Tumorzellen, nicht von Telomerase abhangig sind. 

Ferner wirdin derUS-PatentschriftNr. 3,940,422 u. a. die Verbindung trans-3,4-Dimethoxy-zimmtsaure-N-anthranil- 
saureamid beschrieben, welche insbesondere antiallergische Eigenschaften aufweist. 

35 Es wurde nun gefunden, daB die Carbons aureamide der allgemeinen Formel 



deren Isomere, insbesondere deren trans-Isomere, und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertraglichen 

Salze, iiberraschenderweise eine Hemmwirkung auf die Telomerase aufweisen. 
In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
50 Ri ein Wasserstoflatom, eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Trill uormethylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci_3-Al-kyl-, C3_7-Cycloalkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe oder 

auch, wenn R4 und R 5 jeweils ein Wasserstoff atom darstellen, R L und R 2 zusammen eine gegebenenfalls durch eine Cj_3- 

Alkylgruppe substituierte n-Ci_3-Alkylengruppe, 

R 3 ein Wasserstoff atom oder eine Ci_5-Alkylgruppe, 
55 R4 und R5 jeweils ein Wasserstoff atom oder zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Ci_6~Alkyl-, C 3 _7-Cycloalkyl-, Phenyl-, CV 3 -Alkoxy-, 

Trifluormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorste- 

hend erwahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci_3-Al-kyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
60 eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Al- 
koxygruppe substituierte 5- oder 6gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder 
drei Stickstoffatome und die 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substitu- 
65 ierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome enthalten und zusatzlich an 
die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, welcher ebenfalls im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
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Ci_3-Alkyl- oder Gi_3-Alkoxy gruppe substituiert sein kann, 
eine Phenylvinylgruppe oder 

Ri zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstoffatom eine C5_7-Cycloalkylidengruppe, an die fiber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, welcher zusatzlich durch eine oder zwei Q_3- 
Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppen substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 5 
und 

B eine Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylgruppe, die jeweils durch eine Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, durch eine in- vivo 
in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene 
Gruppe substituiert sein konnen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 10 
durch eine Ci_3~Alkyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Ci_3-Al-kylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Garboxy-, Gi_3-Alk- 
oxycarbonyl-, Formyl-, Ci_3-Alkylcarbonyl-, Gi_3-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Nitro-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 
Morpholino-, N-(Gi 3 -Alkyl)-piperazino-, Aminosulfonyl-, Ci 3 -Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Gi 3 -Alkyl)-aminosul- 
fonylgruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Gi_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituierte n-G2-3-Alkoxy gruppe, 15 
durch eine Amino-, N-(Gi_3-Alkyl)-amino-, N-(Phenyl-Gi_3-alkyl)- amino- oder N-(Pyridyl-Ci_3- alky l)-aminogruppe, in 
denen jeweils ein Wasserst.ofFat.om der Aminogruppe durch eine Ci_3-AlkylsulFonyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder 
durch eine G ]_ 7 - Alkylgruppe, welche in 2- bis 5-Stellung durch eine G L _ 3 -Alkoxy-, Gyano-, Amino-, G L _ 3 -Alkyl amino-, 
Di-(Gi_3-Alkyl)-amino- oder Tetrazolylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Amino-, Gi_3-Alkyl amino-, Di- (G i_3- Alky 1)- amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, N-(Ci_3-Al- 20 
kyl)-piperazino-, Gi_ 3 -Alkylsulfonylamino- oder Phenylsulfonylaminogruppe substituierte Garbonyl- oder Sulfonyl- 
gruppe, 

durch eine gegebenenfalls durch eine Gi^- Alkylgruppe substituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe, welche zusatz- 
lich durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl-, Trifluormethyl- oder Furylgruppe substituiert sein konnen, und 

zusatzlich durch ein weiteres Fluor-, Ghlor- oder Bromatom, durch eine weitere Gi_ 3 -Alkyl- oder Gi_ 3 -Alkoxy gruppe 25 
substituiert sein konnen, 

und die vorstehend erwahnten 6gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei StickstofFatome und die vorstehend er- 
wahnten 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenFalls durch eine Gi_ 3 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein 
SauerstoFf- oder SchweFelatom oder eine gegebenenFalls durch eine Gi_3-Al-kylgruppe substituierte Iminogruppe und 
ein SauerstoFf- oder Schwefelatom oder ein oder zwei StickstofFatome enthalten und zusatzlich an die vorstehend er- 30 
wahnten monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte KohlenstofFatome ein Phenylring ankondensiert 
sein kann, welcher im KohlenstofFgerust durch ein Fluor-, Ghlor- oder Bromatom, durch eine Gi_ 3 -Alkyl- oder Gi_ 3 -Al- 
koxygruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5gliedrigen monocyclischen Heteroarylgruppen im 
KohlenstorFgeriist zusatzlich durch Ci_4-Alkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl- oder Furanylgruppe und durch eine wietere 
Ci_3- Alkylgruppe substituiert sein konnen, 35 
wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Amino- und Iminogruppen zusatzlich durch ei- 
nen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen. 

Unter einer in- vivo in eine Garboxygruppe uberfiihrbaren Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine 
mit einem Alkohol veresterte Garboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Gi_6-Alkanol, ein Phenyl- 
Gi_ 3 -alkanol, ein G 3 _ 9 -Gycloalkanol, wobei ein G 5 _ 8 -Gycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei Gi_ 3 -Alkylgruppen 40 
substituiert sein kann, ein G5_8-Gycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein SauerstofFa- 
tom oder durch eine gegebenenfalls durch eine Gi_ 3 -Alkyl-, Phenyl-Gi_3-alkyl-, Phenyl-Gi_3-alkoxycarbonyl- oder C2-6- 
Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Gycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Gi_3-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, ein G^-Gycloalkenol, ein G3_5-Alkenol, ein Phenyl-G3_5-alkenol, ein G 3 _5-Alkinol 
oder Phenyl-G3_5-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das SauerstofFatom von einem KohlenstofFatom aus- 45 
geht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein G3_g-Gycloalkyl-Gi_3-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insge- 
samt 8 bis 10 KohlenstofFatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei Gi_ 3 -Alkylgruppen substituiert 
sein kann, ein l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 



R a -GOO-(R b GR c )-OH, 50 
in dem 

R a eine Gi_8-Alkyl-, G5_7-Gycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Gi_3- alkylgruppe, 

R b ein WasserstofFatom, eine G^-Alkyl-, G5_ 7 -Gycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R c ein Was serstoFf atom oder eine Gi_3 -Alkylgruppe darstellen, 55 
unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe eine Garboxy-, Hydroxysulfonyl-, Phos- 
phono-, Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl-, Gi_6-Alkylsulfonyl- 
amino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-, Gi_6-Alkylsulfonylaminocarbo- 
nyl-, Phenylsulfonylaminocarbonyl-, BenzylsulFonylaminocarbonyl- oder Perfluor-Gi_6-alkylsulFonylaminocarbonyl- 
gruppe 60 
und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in- vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxy gruppe, eine 
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Gi_i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propio- 
nyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine Gi_i6-Alkoxycarbonylgruppe wie 
die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert. Butoxycarbo- 
nyi-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecylox- 65 
ycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl - oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Gi 6-alkoxycarbonylgruppe wie die 
Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Gi_3-Alkylsulfonyl-G 2 ^-alk- 
oxycarbonyl-, Gi_3-Alkoxy-G2^-alkoxy-G2_4-alkoxycarbonyl- oder R a -GO-0-(RbGRc)-0-GO-Gruppe, in der R a bis R c 
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wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen. 

Desweiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr 
als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobu- 
5 tylgruppe etc. ein. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die Verwendung der obigen Carbons aureamide der allgemeinen For- 
mel I bei der Hemmung der Telomerase und die Herstellung eines entsprechenden Arzneimittels. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die neuen Carbons aureamide der obigen allgemeinen For- 
mel I und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze, welche eine Hemmwirkung auf die Telome- 
10 rase aufweisen, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 

In den neuen Carbons aureamiden der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_3- Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci 3-Alkyl-, C 3 7 -Cycloalkyl- oder i\ 3 -Alkoxygruppe oder 
auch, wenn R4 und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, R x und R 2 zusammen eine gegebenenfalls durch eine Q_ 3 - 
15 Alkylgruppe substituierte n-C 2 -3-Alkylengruppe, 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Q_5- Alkylgruppe, 

R4 und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 
A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Ci-g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Phenyl-, C^-Alkoxy-, 
Trifluormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorste- 
20 hend erwahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Ci_ 3 - Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit der MaBgabe daB 

A keine Phenylgruppe darstellt, die durch ein Halogenatom, durch eine Methyl-, Pentyl-, Q_3-Alkoxy- oder Phenyl- 
gruppe oder durch zwei Q_ 3 -Alkoxygruppen substituiert ist, wenn 
R 3 ein Wasserstoffatom, 
25 R4 und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom oder 

R4 und R5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 

und A keine Phenylgruppe darstellt, die durch eine Methyl- oder Phenylgruppe substituiert ist, wenn 
Ri und R 2 jeweils ein Wasserstoffatom, 
30 R3 ein Wasserstoffatom, 

R4 und R5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 
eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
35 eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Al- 
koxygruppe substituierte 5- oder 6gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder 
drei Stickstoffatome und die 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Q_3 -Alkylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome enthalten und zusatzlich an 
40 die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, welcher ebenfalls im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
C 1-3- Alkyl- oder C 1.3- Alkoxy gruppe substituiert sein kann, 
eine Phenylvinylgruppe oder 

Ri zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstoffatom eine C5_7-Cycloalkylidengruppe, an die iiber zwei 
45 benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, welcher zusatzlich durch eine oder zwei Ci_3- 
Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 
B eine Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylgruppe, die jeweils durch eine Ci_3-Alkyl-, Ci_3- Alkoxy-, durch eine in-vivo 
in eine Carboxygruppe iiberfiihrbare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene 
Gruppe substituiert sein konnen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 
50 durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Ci_3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Ci_3-Al-kylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-, Formyl-, Ci_3-Alkylcarbonyl-, Cl<-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Nitro-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 
Morpholino-, N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino-, Aminosulfonyl-, Ci_3-Al-kylaminosulfonyl- oder Di- (Ci_3 -Alkyl) -aminosul- 
fonylgruppe, 

55 durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3 -Alkyl)- aminogruppe substituierte n-C 2 _3- Alkoxy gruppe, 

durch eine Amino-, N-(Ci_3-Alkyl)-amino-, N-(Phenyl-Ci_ 3 - alkyl) -amino- oder N-(Pyridyl-Ci_3- alkyl)- aminogruppe, in 
denen jeweils ein Wasserstoffatom der Aminogruppe durch eine Ci_3-Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder 
durch eine Ci_ 7 - Alkylgruppe, welche in 2- bis 5-Stellung durch eine Ci_ 3 -Alkoxy-, Cyano-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, 
Di-(Ci_3-Alkyl)-amino- oder Tetrazolylgruppe substituiert sein kann, 

60 durch eine Amino-, Ci_3~ Alkyl amino-, Di-(Ci_3- Alkyl)- amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, N-(Ci_3-AL- 
kyl)-piperazino-, C 1.3- Alky lsulfonylamino- oder Phenylsulfonylaminogruppe substituierte Carbonyl- oder Sulfonyl- 
gruppe, 

durch eine gegebenenfalls durch eine Ci^- Alkylgruppe substituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe, welche zusatz- 
lich durch eine C 1.3- Alkyl-, Phenyl-, Trifluormethyl- oder Furylgruppe substituiert sein konnen, und 
65 zusatzlich durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine weitere Ci_ 3 -Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxy gruppe 
substituiert sein konnen, 

und die vorstehend erwahnten 6gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei Stickstoffatome und die vorstehend er- 
wahnten 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine Q_3- Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein 
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Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahnten 
monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 
welcher im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe 
substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5gliedrigen monocyclischen Heteroarylgruppen im Kohlenstoff- 5 
gerfist zusatzlich durch Ci_4-Alkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl- oder Furanylgruppe und durch eine weitere Ci_3-Alkyl- 
gruppe substituiert sein konnen, 

wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Amino- und Iminogruppen zusatzlich durch ei- 
nen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen, 

deren Isomere und deren Salze. 10 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
B und Ri bis R5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Q 6-Alkyl-, C 3 7 -Cycloalkyl-, Phenyl-, Ci 3-Alkoxy-, 
Trifluormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorste- 
hend erwahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, t5 
durch eine Ci_3-Al-kyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit der MaBgabe daB 

A keine Phenylgruppe, die durch Halogenatome, Ci^-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppen mono- oder di substituiert sein 
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, keine 4-Biphenyl- oder Pentylphenylgruppe dar- 
stellt, wenn 

Ri und R 2 jeweils ein Was sers toff atom oder eine Ci^-Alkylgruppe, 20 

R 3 ein Wasserstoffatorn, 

R4 und R 5 jeweils ein Wasserstoffatorn oder 

R4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstoff- Kohlenstoff-Bindung und 
B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 

eine Naphthylgruppe, 25 
eine Chroman- oder Chromengruppe, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-AL- 
koxygruppe substituierte 5- oder 6gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder 
drei Stickstoffatome und die Sgliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substitu- 30 
ierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome enthalten und zusatzlich an 
die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, welcher ebenfalls im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci_3-Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylvinylgruppe oder 35 
Ri zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstoffatom eine C5_7-Cycloalkylidengruppe, an die fiber zw r ei 
benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, w r elcher zusatzlich durch eine oder zwei Q_3- 
Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, be- 
deuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 40 
Ri ein Wasserstoffatorn oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatorn oder Ri und R 2 zusammen eine Methylengruppe, wenn R4 und R 5 gleichzeitig jeweils ein Was- 
serstoffatorn darstellen, 
R 3 ein Wasserstoffatorn, 

R4 und R5 zusammen eine weitere Kohlenstoff- Kohlenstoff-Bindung, 45 
A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Ci_6-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, mit der MaBgabe, daB 

A keine Phenylgruppe, die durclryHalogenatome oder Ci^-Alkylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 

Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, keine 4-Biphenyl- oder Pentylphenylgruppe darstellt, wenn 50 

Ri ein Wasserstoffatorn oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatorn, 

R3 ein Wasserstoffatorn, 

R4 und R5 jeweils ein Wasserstoffatorn oder 

R4 und R5 zusammen eine weitere Kohlenstoff- Kohlenstoff-Bindung und 55 
B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 
eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 
eine Benzothienylgruppe und 

B eine Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch eine Carboxygruppe substituiert sind, wobei 60 
die vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci_3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Ci_3-Al-kylsulfonyloxy-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder 
N- (C i_3- Alkyl)-piperazinogruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Steilung durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituierte n-C 2 _3-Alkoxygruppe, 65 
durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Q 3 -Alkyl)-aminogruppe substituierte N-Methyl-N-(n-C 2 3 -alkyl)-ami- 
nogruppe, 

durch eine Di-(C 1.3- Alky l)-aminogruppe, 
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durch eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe substituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe und 

zusatzlich durch ein weiteres Fluoratom, durch eine weitere Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kon- 

nen, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 
5 Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Ri eine Methylgruppe, 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
R3 ein Wasserstoffatom, 

R4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 
10 A eine durch zwei Chlor- oder Bromatome oder durch ein Chloratom und ein Bromatom substituierte Phenylgruppe, eine 

Naphthyl-, 2-Oxo-chroman-, 2-Oxo-chromen- oder Benzothienylgruppe mit der MaBgabe, daB 

A keine Phenylgruppe, die durch Halogenatome disubstituiert ist, darstellt, wenn 

Ri eine Methylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 
15 R 3 ein Wasserstoffatom, 

R4 und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom oder 

R4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 

und B eine 2-Carboxy-phenyl-, 2-Carboxy-thienyl- oder 2-Carboxy-pyridinylgruppe bedeuten, wobei die vorstehend er- 
20 wahnte 2-Carboxy- phenylgruppe zusatzlich im Phenylkern 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine C 1.3- Alky 1-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Ci_3-Al-kylsulfonyloxy- oder Morpholinogruppe, 
durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituierte n-C2-3-Alkoxygruppe, 
durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituierte N-Methyl-N-(n-C2_ 3 -alkyl)-ami- 
25 nogruppe, 

durch eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe substituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe und 
zusatzlich durch ein weiteres Fluoratom oder durch eine weitere Methoxygruppe substituiert sein kann, 
deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise folgende erwahnt: 
30 (1) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid, 

(2) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid, 

(3) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluorpheny1)-amid, 

(4) trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-difluor-phenyl)- amid, 

(5) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-fluorphenyl)-amid, 

35 (6) trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methoxy-5-methyl-phenyl)- amid, 

(7) trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(morpholin-4-yl)-phenyl]- amid, 

(8) trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-dimethylamino-phenyl)- amid, 

(9) trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-hydroxy-phenyl)- amid, 

(10) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(3-carboxy-thiophen-4-yl)-amid, 

40 (11) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(imidazol- 1-yl) -phenyl] -amid, 

(12) trans-3-(2-Oxo-2H-chromen-3-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid, 

(13) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(imidazol-l-yl)-5-fluor-phenyl]-amid, 

(14) trans-3-(Benzthiophen-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carbox)^phenyl)-amid, 

(15) trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methansulfonyloxy-phenyl)- amid, 

45 (16) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(2-N,N-dimethylamino-ethyloxy)-phenyl]-amid, 

(15) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(4-carboxy-pyridin-3-yl)-amid und 

(16) trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid 
sowie deren Salze. 

Die Carbons aureamide der obigen allgemeinen Formel I erhalt man beispielsweise nach folgenden an und fiir sich be- 
50 kannten Verfahren: 

a. Acylierung eines Amins der allgemeinen Formel 



N B (II) 



60 in der 

R3 und B wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 



65 
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A 




CO 



.OH 



(III) 



5 



in der 



10 



Rl, R2, R4, R5 und A wie eingangs erwahnt definiert sind, oder deren reaktionsfahigen Derivate. 

Die Acylierung wird zweckmaBigerweise mit einem entsprechenden Halogenid oder Anhydrid in einem Losungsmit- 
tel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril 
oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-dii- 15 
sopropylamin, N-Methylmorpholin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefuhrt. 

Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien Saure gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mit- 
tels oder eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phos- 20 
phorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy- 
benztriazol, N,N -Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei 
Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefuhrt 
werden. 



in der 

R x bis R 5 , A und B mit der MaBgabe wie eingangs erwahnt definiert sind, daB A oder B oder A und B eine in eine 40 
Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe enthalten, in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt. 

Als eine in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe kommt beispielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzte 
Carboxylgruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, 45 
Trimethylsilylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tert. Butylester, welche zweckmaBigerweise mittels Behandlung mit einer 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzy- 
lester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, in Betracht. 50 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithi- 
umhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/TVIethanol, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktions- 55 
gemisches, durchgefuhrt. 

Die Uberfiihrung einer tert. Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylgruppe in eine Carboxygruppe kann auch durch Be- 
handlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Salzsaure, Phos- 
phorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, 60 
z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer kata- 
lytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugs- 
weise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C, durch- 
g ef uhrt werden . 65 

Die Uberfiihrung einer Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe in eine Carboxygruppe kann auch hydrogenoly- 
tisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Metha- 
nol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Tempe- 
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raturen zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar durchgefuhrt wer- 
den. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Hydroxygruppe enthalt, so kann 
diese mittels eines Sulfonylhalogenids in eine entsprechende Sulfonyloxy verbindung ubergefuhrt werden, oder 
5 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cyanogruppe enthalt, so kann diese mittels Stickstoffwasserstoff- 
saure in eine entsprechende Tetrazolylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe mit einem basischen Wassers toff atom ent- 
halt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine entsprechend acylierte Verbindung oder in eine ent- 
sprechende Pro-Drug- Verbindung ubergefuhrt werden, oder 

10 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese in eine Verbindung, die eine 
in-vivo in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe enthalt, ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Sulfonylierung wird zweckmaBigerweise mit einem entsprechenden Halogenid in einem Losungs- 
mittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Aceto- 
nitril oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 

t5 diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Tetrazolgruppe enthalt, wird vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen 80 und 
150°C, vorzugsweise bei 120 und 130°C, durchgefuhrt. Hierbei wird zweckmaBigerweise die erforderliche Stickstoff- 

20 was serstoff saure wahrend der Umsetzung aus einem Alkaliazid, z. B. aus Natriumazid, in Gegenwart einer schwachen 
Saure wie Ammoniumchlorid freigesetzt. Die Umsetzung kann auch mit einem anderen Salz oder Deri vat der Stickstoff- 
was serstoff saure, vorzugsweise mit Aluminiumazid oder Tributylzinnazid, erfolgen, wobei man dann die gegebenenfalls 
so erhaltene Tetrazol verbindung aus dem im Reaktionsgemisch enthaltenem Salz durch Ansauern mit einer verdunnten 
Saure wie 2N Salzsaure oder 2N Schwefelsaure freisetzt. 

25 Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonylierung oder die nachtragliche Uberfuhrung in eine entsprechende Pro- 
Drug- Verbindung wird vorzugsweise mit einem entsprechenden Saurehalogenid in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Sulfolan 
gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, 
N-Methyl-morpholin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 

30 zwischen -10 und 160°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Uberfuhrung einer Carboxygruppe in eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe wird 
vorzugsweise durch Veresterung mil einem entsprechenden Alkohol oder durch Alkylierung der Carboxygruppe durch- 
gefuhrt. Hierbei wird die Veresterung zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Me- 
thylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise je- 

35 doch in einem UberschuB des eingesetzten Alkohols in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart 
von Salzsaure, Schwefelsaure, Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwe- 
felsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)- 
1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydro- 
xysuccinimid, N,N'-Carbonyldiimidazol- oder N,N -Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder 

40 Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N- 
Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, und die Alkylierung mit einem entsprechenden Halogenid zweck- 
maBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylfor- 
mamid oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und 

45 vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren or- 
ganischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel 
dienen konnen, oder gegebenenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 
und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 

50 Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen geschutzt 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, 
tert-Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
55 nylgruppe, und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in 

60 einem wassrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer 
Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z. B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei 
Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 

65 noiytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmit- 
tel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethy tester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes 
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erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwen- 
dung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure ge- 5 
gebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch 
Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser 10 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln 11 bis IV sind teilweise literaturbekannt, 
dies konnen jedoch nach literaturbekannten Verfahren hergestellt werden (siehe beispielsweise Fulton et al. in J. chem. 
Soc. 1939, Seite 200, S. Sano et al. in Chem. Commun. E, Seite 539 (1997) undD. H. Klaubert et al. in J. Med. Chem. 24, 
742-748 (1981)). ts 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre En- 
antiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise Verbindungen mit mindestens ei- 
nem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley In- 20 
terscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen 
Zentren auf Grund ihrer physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z. B. durch Chroma- 
tographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form an- 
fallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Des weiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre S alze, insbesondere fur die pharmazeutische 25 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefiihrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Brornwasserstofifsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Phos- 
phorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carb- 
oxygruppe enthalten, gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbeson- 30 
dere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. Als Basen kommen 
hierbei beispielsweise Nat.riumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanol ami n, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vertraglichen Salze, eine Hemmungwirkung auf die Telomerase auf. 35 

Die Hemmungwirkung der Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I auf die Telomerase wurde wie folgt unter- 
sucht: 

Material und Methoden 

40 

1 . Herstellung von Kernextrakten aus HeLa Zellen 

Die Herstellung von Kernextrakten erfolgte in Anlehnung an Dignam (Dignam et al. in Nucleic Acids Res. 11, 
1475-1489 (1983)). Alle Arbeitsschritte wurden bei 4°C durchgefiihrt, alle Gerate sowie Losungen waren auf 4°C vor- 
gekiihlt. Mindestens 1 X 10 9 in Suspensionskultur wachsende HeLa- S3 Zellen (ATCC Katalognummer CCL-2.2) wurden 45 
durch Zentrifugation fur 5 Minuten bei 1000 X g geerntet und einmal mit PBS Puffer gewaschen (140 mM KC1; 2.7 mM 
KC1; 8.1 mM Na 2 HP0 4 ; 1.5 mM KH 2 P0 4 ). Nach Bestimmen des Zellvolumens wurden die Zellen im 5fachen Volumen 
hypotonischen Puffer (10 mM HEPES/KOH, pH 7.8; 10 mM KC1; 1.5 mM MgCl 2 ) suspendiert und anschlieBend fur 10 
Minuten bei 4°C belassen. Nach Zentrifugation fiir 5 Minuten bei 1000 x g wurde das Zellpellet im 2fachen Volumen hy- 
potonischen Puffer in Gegenwart von 1 mM DTE und 1 mM PMSF suspendiert und mit einem Dounce-Homogenisator 50 
aufgebrochen. Das Homogenat wurde mit 0.1 Volumen lOfach Salzpuffer (300 mM HEPES/KOH, pH 7.8; 1.4 M KCT; 
30 mM MgCl 2 ) isotonisch eingestellt. Die Zellkerne wurden mittels Zentrifugation von den Bestandteilen des Zytoplas- 
mas abgetrennt und anschlieBend im 2fachen Volumen Kernextraktionspuffer (20 mM HEPES/KOH, pH 7.9; 420 mM 
KC1; 1.5 mM MgCl 2 ; 0.2 mM EDTA; 0.5 mM DTE; 25% Glyzerin) suspendiert. Die Kerne wurden mit einem Dounce- 
Homogenisator aufgebrochen und fur 30 Minuten bei 4°C unter schwachem Riihren inkubiert. Nicht-losliche Bestand- 55 
teile wurden durch Zentrifugation fiir 30 Minuten bei 10.000 UPM (SS- 34 Rotor) abgetrennt. AnschlieBend wurde der 
Kernextrakt fur 4-5 Stunden gegen Puffer AM- 100 (20 mM Tris/HCl, pH 7.9; 100 mM KC1; 0.1 mM EDTA; 0.5 mM 
DTE; 20% Glyzerin) dialysiert. Die erhaltenen Kernextrakte wurden in fliissigem Stickstoff eingefroren und bei -80°C 
gelagert. 

60 

2. Telomerase Test 

Die Aktivitat von Telomerase in Kernextrakten aus HeLa Zellen wurde in Anlehnung an Morin bestimmt (Morin in 
Cell 59, 521-529 (1989)). Der Kernextrakt (bis zu 20 ul pro Reaktion) wurde in einem Volumen von 40 jul in Gegenwart 
von 25 mM Tris/HCl pH 8.2, 1.25 mM dATP, 1.25 mM TTP, 6.35 juM dGTP; 15 uCi a- 32 P-dGTP (3000 Ci/mmol), 65 
1 mM MgCl 2 , 1 mM EGTA, 1 .25 mM Spermidin, 0.25 U RNasin, sowie 2.5 uM eines Oligonukleotid-Primers (zum Bei- 
spiel TEA-fw [CAT ACT GGC GAG CAG AGT T], oder TTA GGG TTA GGG TTA GGG) fur 120 Minuten bei 30°C 
inkubiert (= Telomerasereaktion). Sollte die Inhibitionskonstante potentieller Telomerase-Inhibitoren bestimmt werden, 
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so wurden diese noch zusatzlich jeweils im Konzentrationsbereich von 1 nM bis 100 uM zur Telomerasereaktion zuge- 
setzt. AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zusatz von 50 ul RNase Stop Puffer (10 mM Tris/HCL, pH 8.0; 20 mM 
EDTA; 0.1 mg/ml RNase A 100 U/ml RNase Tl; 1000 cpm eines a- 32 P-dGTP markierten, 430 bp DNA-Fragmentes) 
beendet und fur weitere 15 Minuten bei 37°C inkubiert. Im Reaktion sansatz vorhandene Proteine wurden durch Zusatz 
5 von 50 ul Proteinase K Puffer (10 mM Tris/HCL, pH 8.0; 0.5% SDS; 0.3 mg/ml Proteinase K) und einer anschlieBenden 
Inkubation fur 15 min bei 37°C gespalten. Die DNA wurde durch 2fache Phenol- Chloroform Extraktion gereinigt und 
durch Zusatz von 2.4 M Ammoniumacetat; 3 ug tRNA und 750 ul Ethanol gefallt. AnschlieBend wurde die prazipitierte 
DNA mit 500 ul 70% Ethanol gewaschen, bei Raumtemperatur getrocknet, in 4 ul Formamid Probenpuffer (80% (V/V) 
Formamid; 50 mM Tris-Borat, pH 8.3; 1 mM EDTA; 0.1 (w/v) Xylen Cyanol; 0.1% (w/V) Bromphenolblau) aufgenom- 

10 men und auf einem Sequenzgel (8% Polyacrylamid, 7 M Harnstoff, 1 X TBE Puffer) elektrophoretisch aufgetrennt. Die 
durch Telomerase in Abwesenheit oder Anwesenheit potentieller Inhibitoren synthetisierte DNA wurde mittels Phospho- 
Imager Analyse (Molecular Dynamics) identifiziert und quantifiziert und auf diese Weise die Inhibitorkonzentration er- 
mittelt, die die Telomerase- Aktivitat zu 50% inhibiert (IC50). Hierbei diente das mit dem RNase Stop Puffer zugesetzte, 
radioaktiv markierte, DNA Fragment als interne Kontrolle fur die Ausbeute. 

15 In der folgenden Tabelle sind beispielhaft die IC 50 -Werte einiger Inhibitoren aufgefiihrt: 



Beispiel-Nr . 


IC S0 [/xM] 


10 


5.0 


17 


1.0 


18 


0.04 


28 


0.035 


29 


0 .55 



Vorstehend wurden folgende Abkiirzungen verwendet: 

bp - Basenpaare 
30 DNA = Desoxyribonucleinsaure 

DTE= 1,4-Dithioerythrit 

dATP = Desoxyadenosintriphosphat 

dGTP = Desoxyguanosintriphosphat 

EDTA = Ethylendiamin-tetraessigsaure 
35 EGTA = Ethylenglykol-bis-(2-aminoethyl)-tetraessigsaure 

HEPES = 4-(2-Hydroxyethyl)-piperazin-l-ethansulfonsaure 

PMSF = Phenylmethansulfonylfluorid 

RNase = Ribonuclease 

Rnasin® = Ribonuclease-Inhibitor (Promega GmbH, Mannheim) 

40 tRNA = transfer-Ribonucleinsaure 
TTP = Thymidintriphosphat 
TRIS = Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan 
TBE = TRIS -borat-EDTA 
UpM = Umdrehungen pro Minute 

45 Auf Grund ihrer biologische Eigenschaften eignen sich die Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I zur Behand- 
lung pathophysiologischer Prozesse, die durch eine erhohte Telomerase- Aktivitat gekennzeichnet sind. Das sind z. B. 
Tumorerkrankungen wie Karzinome, Sarkome sowie Leukamien einschlieBlich Hautkrebs (z. B. Plattenepithelkarzi- 
nom, Basaliom, Melanom), Kleinzelliges Bronchialkarzinom, Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom, Speicheldriisen- 
karzinom, Speiserohrenkarzinom, Kehlkopfkarzinom, Mundhohlenkarzinom, Schilddrusenkarzinom, Magenkarzinom, 

50 Kolorektales Karzinom, Pankreaskarzinom, Bauchspeicheldrusenkarzinom Leberkarzinom, Brustkarzinom, Uteruskar- 
zinom, Vaginalkarzinom, Ovarialkarzinom, Prostatakarzinom, Hodenkarzinom, Blasenkarzinom, Nierenkarzinom, 
Wilms Tumor, Retinoblastom, Astrocytom, Oligodendrogliom, Meningiom, Neuroblastom, Myelom, Medulloblastom, 
Neurofibrosarkom, Thymom, Osteosarkom, Chondrosarkom, Ewing Sarkom, Fibrosarkom, Histiozytom, Dermatoffbro- 
sarkom, Synovialom, Leiomyosarkom, Rhabdomyosarkom, Liposarkom, Hodgkin Lymphom, Non-Hodgkin Lymphom, 

55 chronische myeloische Leukamie, chronische lymphatische Leukamie, akute promyelozytische Leukamie, akute lym- 
phoblastische Leukamie und akute myeloische Leukamie. 

AuBerdem konnen die Verbindungen auch zur Behandlung anderer Krankheiten verwendet werden, die eine erhohte 
Zellteilungsrate bzw. erhohte Telomerase- Aktivitat aufweisen, wie z. B. epidermale Hyperproliferation (Psoriasis), ent- 
zundliche Prozesse (Rheumatoide Arthritis), Erkrankungen des Immunsy stems etc. 

60 Die Verbindungen sind auch nutzlich zur Behandlung von parasitischen Erkrankungen in Mensch und Her, wie z. B. 
Wurm- oder Pilzerkrankungen sowie Erkrankungen, die durch protozoische Pathogene hervorgerufen werden, wie z. B. 
Zooflagellata (Trypanosoma, Leishmania, Giardia), Rhizopoda (Entamoeba spec), Sporozoa (Plasmodium spec, To- 
xoplasma spec), Ciliata etc. 

Hierzu konnen die Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gegebenenfalls in Kombination mit anderen pharma- 
65 kologisch wirksamen Verbindungen und Therapieformen, die eine Verminderung der TumorgroBe erzielen, angewendet 
und in die ub lichen galenischen Anwendungsformen eingearbeitet werden. Diese konnen bei spiels weise in der Tumor- 
therapie in Monotherapie oder in Kombination mit Bestrahlung, chirurgischen Eingriffen oder anderen Anti- Tumor The- 
rapeutika, beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z. B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z. B. Pa- 
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clitaxel, Vinblastin), Zellzyklusinhibitoren (z. B. Flavopyridol), Inhibitoren der Signaltransduktion (z. B. Farnesyltrans- 
ferase Inhibitoren), mit Nukleinsaure interagierenden Verbindungen (z. B. cis-Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), 
Hormon-Antagonisten (z. B. Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z. B. 5-FU etc.), Zytokinen (z. B. Interfe- 
ronen), Tumorvakzinen, Antikorpern etc. verwendet werden. Diese Kombinationen konnen entweder simultan oder se- 
quentiell verabreicht werden. 5 

Die Tagesdosis betragt hierbei 20 bis 600 mg per os oder intrvenos, verteilt auf ein- bis viermal taglich. Hierzu las sen 
sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit den oben erwahnten anderen Wirk- 
substanzen zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z. B. mit 
Mais starke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronen- 
saure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, 10 
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemi- 
schen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Uragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar- 
beiten. 

Die nachfolgende Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

15 

Beispiel 1 



trans- 3 -Nitrozimtsaure-N- (2- methoxy c arbony 1-pheny 1) - amid 



965 mg (5.0 mMol) trans-3-Nitrozimtsaure werden in 3 ml Thionylchlorid nach Zugabe von einem Tropfen Dimethyl- 20 
formamid 20 Minuten lang unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird bis zur Trockne im Vakuum eingedampft und das 
so erhaltene Saurechlorid in 10 ml Dioxan gelost. Diese Losung wird unter Riihren bei Raumtemperatur langsam zu ei- 
ner Losung von 756 mg (5.0 mMol) Anthranilsauremethy tester und 1.5 ml Triethylamin in 10 ml Dioxan getropft. Nach 
einer Stunde wird das Losungsmittel im Vakuum abgedampft, der Ruckstand in ca. 10 ml Wasser aufgeriihrt, dann abfil- 
triert und das so erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie iiber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Dichlor- 25 
methan/Petrolether = 2 : 1). 
Ausbeute: 990 mg (61% der Theorie), 
C 17 H 14 N 2 0 5 (326.32) 

R r Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Petrolether = 2:1) R r Wert: 0.88 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 326 30 



Beispiel 2 

trans- 3 -Nitrozimts aure-N- (2-c arboxy-pheny 1)- amid 

35 

500 mg (1.53 mMol) trans- 3-Nitrozimtsaure-N-(2- methoxycarbony 1-pheny 1)- amid werden in einer Mischung aus 
20 ml Methanol und 8 ml 2N Natronlauge zwei Stunden lang bei 50°C geruhrt. Dann wird das Methanol im Vakuum ab- 
destilliert, der Ruckstand mit ca. 150 ml Wasser verdtinnt und unter Riihren auf ca. pH 2.5 eingestellt. Das danach aus- 
gefallene Produkt wird abgesaugt, mit ca. 10 ml Wasser gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 420 mg (88% der Theorie), 40 
Ci 6 H l2 N 2 0 5 (312.29) 

RrWert: 0.39 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H)~ =311 



Beispiel 3 45 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(3-ethoxycarbonylphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure und 3 -Amino-benzoesaure-ethy tester. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 50 
C 19 H 17 a 2 N03 (378.27) 

Rf-Wert: 0.84 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 
Massenspektrum: M + = 377/379/381 

Beispiel 4 55 

trans- 3- (3, 4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(3-c arboxy-pheny 1)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(3-ethoxycarbonyl-phenyl)-amid und 
Natronlauge in Ethanol. 60 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
Ci7H 13 Cl 2 N0 3 (350.21) 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 349/351/353 

65 
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Beispiel 5 

txans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(4-ethoxycarbonylphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure und 4-Aminobenzoesaureethylester. 
Ausbeute: 16% derTheorie, 
C 19 H 17 C1 2 N0 3 (378.27) 

R r Wert: 0.46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 377/379/381 

Beispiel 6 

trans-3-(3ADichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(4-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(4-ethoxycarbonyl-phenyl)-amid und 
Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C17H0CI2NO3 (350.21) 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 349/351/353 

Beispiel 7 

trans- 3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure und 2-Amino-4-chlor-benzoesaureme- 
thylester. 

Ausbeute: 33% derTheorie, 
C 18 H I4 C1 3 N03 (398.69) 

R r Wert: 0.43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 397/399/401 

Beispiel 8 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-chlor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(5-chlor-2-methoxycarbonyl-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
C 17 H 12 C1 3 N03 (384.66) 

RrWert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 383/385/387 

Beispiel 9 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure und 2-Amino-benzoesauremethylester. 
Ausbeute: 73% derTheorie, 
Ci 8 H l5 Cl2N03 (364.23) 

R r Wert: 0.39 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 
Massenspektrum: M + = 363/365/367 

Beispiel 10 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid 
und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
C17H13CI2NO3 (350.20) 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 349/351/353 
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Beispiel 11 

txans-4-n-Pentylzimtsaure-N-(2-carboxy-5-chlor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-4-n-Pentylzimtsaure-N-(5-chlor-2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid und Na- 
tronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 71% derTheorie, 
C21H22CINO3 (371.86) 

R r Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 371/373 

Beispiel 12 

txans-4-n-Pentylzimtsaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-4-n-Pentylzimtsaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid und Natronlauge in 
Methanol. 

Ausbeute: 77% der Theorie, 
C 2 iH 23 N0 3 (337.42) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " =337 

Beispiel 13 

trans-3-(4-Trifluormethylphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(4-Trifluormethylphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 31% derTheorie, 
C 18 H 14 F 3 N03 (349.32) 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 349 

Beispiel 14 

trans-3-(Biphenyl-4-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3 -(Biphenyl-4-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)- amid und 
Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 11% derTheorie, 
C23H l9 N0 3 (357.41) 

RrWert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 357 

Beispiel 15 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methyl-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4-methyl-phe- 
nyl)-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
C 18 H l5 Cl 2 N03 (364.24) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 363/365/367 

Beispiel 16 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethnxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(4,5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Ci 9 H l7 Cl 2 N05 (410.27) 

RrWert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1): 0.31 
Massenspektrum: M + = 409/411/413 
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Beispiel 17 

txans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methoxy-5-methyl-pheny 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(4-methoxy-2-methoxycarbonyl-5- 
methyl-phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
Ci9H l7 Cl 2 N04 (394.26) 

R r Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 393/395/397 

Beispiel 18 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid und Na- 
tronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 18% der Theorie, 
C 2 iH 17 N0 3 (331.38) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + =331 

Beispiel 19 

trans- 3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methylphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure und o-Toluidin. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Ci 7 H 15 Cl 2 NO (320.23) 

R r Wert: 0.63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 319/321/323 

Beispiel 20 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(4-brom-2-carboxy-6-methyl-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(4-brom-2-methoxycarbonyl-6-me- 
thyl-phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C 18 H I4 BrCl 2 N0 3 (443.15) 

Rf Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 441/443/445 

Beispiel 21 

trans- 3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(3-chlor-6-methylphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure und 3-Chlor-6-methyl-anilin. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C 17 H l4 C 13 NO (354.68) 

R r Wert: 0.56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 353/355/357 
Beispiel 22 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(3-chlor-4,6-dimethoxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure und 3-Chlor-4,6-dimethoxy-anilin. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
Ci 8 H I6 C 13 N0 3 (400.71) 

RrWert: 0.36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 
Massenspektrum: M + = 399/401/403 

Beispiel 23 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-nitro-phenyi)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-nitro-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
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Ausbeute: 16% derTheorie, 
C 17 H 12 Cl2N 2 05 (395.21) 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 394/396/398 

Beispiel 24 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(3-carboxy-naphth-2-yl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(3-methoxycarbonyl-naphth-2-yl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 14% der Theorie, 
C 21 H 15 C1 2 N0 3 (400.27) 

R r Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 399/401/403 

Beispiel 25 

trans-4-Chlorzimtsaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-4-Chlorzimtsaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid und Natronlauge in 
Methanol. 

Ausbeute: 53% derTheorie, 
C 16 H 12 C1N0 3 (301.73) 

R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 301/303 

Beispiel 26 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-jod-phenyl)-amid 

Hergestellt. analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methox}^carbonyl-4-jodphenyl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 23% derTheorie, 
Ci 7 H l2 Cl 2 IN03 (476.11) 

R r Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 475/477/479 

Beispiel 27 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-chlor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4-chlor-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 18% der Theorie, 
Ci 7 Hi 2 C 13 N0 3 (384.66) 

RrWert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 383/385/387 

Beispiel 28 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimeth-oxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4,5-dimethoxy-phe- 
nyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
C23H21NO5 (391.43) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " =391 

Beispiel 29 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-chlor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-chlor-phenyl)-amid 
und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 
C 21 H 16 C1N0 3 (365.82) 
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R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 365/367 

Beispiel 30 

5 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methoxyphenyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4-methoxy-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
10 Ausbeute: 56% der Theorie, 
C 2 2H I9 N04 (361.40) 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M = 361 

15 Beispiel 31 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

577 mg (2.5 mMol) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, werden bei Raum- 
20 temperatur langsam unter Riihren in eine Losung von 388 mg (2.5 mMol) 2-Amino-5-fluor-benzoesaure und 303 mg 

Triethylamin in 20 ml Tetrahydrofuran getropft. Es wird weitere 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, dann das L6- 

sungsmittel im Vakuum abgedampft und das so erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie iiber Kieselgel ge- 

reinigt (Elutionsmittel: Dichlormethan mit 1 bis 2% Ethanol). 

Ausbeute: 180 mg (21% der Theorie), 
25 C 2 iH I6 FN0 3 (349.37) 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: M + = 349 

Beispiel 32 

30 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(3-carboxy-naphth-2-yl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(3-methoxycarbonyl-naphth-2-yl)-amid und 
Natronlauge in Methanol. 
35 Ausbeute: 50% der Theorie, 
C25H19NO3 (381.44) 

R r Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + =381 

40 Beispiel 33 

trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2- ens aure-N-(2-carboxy-4-chlor-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4-chlor-phenyl)-amid 
45 und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 27% der Theorie, 
C21H16CINO3 (365.82) 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 365/367 

50 

Beispiel 34 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methylphenyl)-amid 

55 Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-methyl-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
C 22 H 19 N0 3 (345.40) 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
60 Massenspektrum: M + 345 

Beispiel 35 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-acetylamino-phenyl)-amid 

65 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-acetylamino-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
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C 23 H 2 oN 2 0 4 (388.43) 

Rf Wert: 0.14 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + =388 

Beispiel 36 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-brom-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4-brom-phenyl)-amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 10% der Theorie, 
C2iH l6 BrN0 3 (410.28) 

R r Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 409/411 
(M-H)- = 408/410 

Beispiel 37 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(3-carboxy-pyridin-2-yl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Aminonicotinsaure in einer Mi- 
schung aus Tetrahydrofuran und N,N'-Dimethyl-imidazolidinon unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 18% der Theorie, 
C 2 oH l6 N 2 0 3 (332.36) 

R r Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + =332 

Beispiel 38 

trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-pent-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-pent-2-ensaure-N-(4,5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 12% der Theorie, 
C 20 H 19 Cl 2 NO 5 (424.29) 

RrWert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 423/425/427 

Beispiel 39 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-difluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-4,5-difluor-benzoesaure 
in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 11% der Theorie, 
C 2 iH l5 F 2 N0 3 (367.36) 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) Massenspektrum: M + = 367 

Beispiel 40 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-3-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-6-fluor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 16% der Theorie, 
C 2 iH I6 FN0 3 (349.37) 
R r Wert: 0.23 (Kieselgel; Essigester) 
Massenspektrum: M + = 349 

Beispiel 41 

trans-3-(6-Methoxy-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(6-Methoxy-naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-ben- 
zoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 8% der Theorie, 
C 22 H I8 FN0 4 (379.39) 
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R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 379 

Beispiel 42 

5 trans-3-(6-Methoxy-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-am 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(6-Methoxy-naphtii-2-yl)-but-2-ensaure-N-(4,5-dimethoxy-2-methoxycar- 
bonyl-phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 10% derTheorie, 
10 C 24 H 23 N0 6 (421.46) 

R r Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 421 

Beispiel 43 

15 

trans-3-(Benzofuran-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluorphenyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Benzofuran-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure 
in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
20 Ausbeute: 19% derTheorie, 
C 19 H l4 FN0 4 (339.33) 

R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " =339 

25 Beispiel 44 

trans-3-(Benzofuran-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Benzofuran-2-yl)-but-2-ensaure-N-(4,5-dimethoxy-phenyl-2-methoxycar- 
30 bonyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 27% der Theorie, 
C 21 H 19 N0 6 (381.39) 

RrWert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " =381 

35 

Beispiel 45 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-(tetrazol-5-yl)-phenyl]-amid 

40 a) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-cyanophenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-benzonitril in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 21% derTheorie, 
45 C 21 H I6 N 2 0 (312.38) 

Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-(tetrazol-5-yl)-phenyl]-amid 

50 312 mg (l.OmMol) trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-cyanophenyl)- amid werden zusammen mit 0.98 g 
(15 mMol) Natriumazid und 0.8 Ammoniumchlorid in 20 ml Dimethylformamid 16 Stunden lang bei 120°C geriihrt. 
Das Reaktionsgemisch wird nach dem Abkiihlen in ca. 300 ml Wasser eingeriihrt und diese Losung mit Natriumchlorid 
gesattigt. Das dabei auskristallisierte Produkt wird abgesaugt, mit ca. 10 ml Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 300 mg (84% der Theorie), 

55 C 2 iH I7 N 5 0 (355.41) 

R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 1 = 355 

Beispiel 46 

60 

trans-3-(6,7,8,9-Tetrahydro-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-am 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(6,7,8,9-Tetrahydro-naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-flu- 
orbenzoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
65 Ausbeute: 16% der Theorie, 
C 21 H 20 FNO3 (353.40) 

R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 353 
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Beispiel 47 

lxans-2-Methyl-3-(naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- 2-Methyl-3-(naphth-2-yl)-acrylsaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 17% derTheorie, 
C 2 iH l6 FN0 3 (349.37) 

R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 349 

Beispiel 48 

trans-3-(3-Bromphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluorphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(3-Bromphenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
Ci 7 H 13 BrFN0 3 (378.20) 

RrWert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 377/379 

Beispiel 49 

trans-3-(3,4-Dimethyl-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(3,4-Dimethylphenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
C 19 H l8 FN0 3 (327.36) 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + =327 

Beispiel 50 

trans-3-(3-Pyridyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(3-Pyridyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure in Te- 
trahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 8% der Theorie, 
Ci 6 H l3 FN 2 0 3 (300.29) 

R r Wert: 0.12 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 299 

Beispiel 51 

trans-3-(4-Bromphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(4-Bromphenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
C i7 H L3 BrFN0 3 (378.20) 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 377/379 

Beispiel 52 

trans-3-(2, 4-Dimethyl-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(2,4-Dimethylphenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 22% der Theorie, 
Ci 9 H l8 FN0 3 (327.36) 

R r Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 327 
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Beispiel 53 

trans-3-(Naphth-l-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-l-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
C 2 iH l6 FN0 3 (349.37) 

RrWert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 349 

Beispiel 54 

trans-2-Methyl-3-(naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-2-Methyl-3-(naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(4,5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
C 2 3H 2 iN0 5 (391.43) 

RrWert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + =391 

Beispiel 55 

trans-3-(4-Cyclohexyl-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(4-Cyclohexyl-phenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 22% der Theorie, 
C23H94FNO3 (381.45) 

RrWert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + =381 

Beispiel 56 

trans- 3 -(4-Cyclohexyl-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-di-methoxy-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(4-Cyclohexyl-phenyl)-but-2-ensaure-N-(4,5-dimethoxy-phenyl-2-methox- 
ycarbonyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 38% der Theorie, 
C25H29NO5 (423.50) 

R r Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 423 

Beispiel 57 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-methyl-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-y l)-but-2-ensaurechlorid und N-Methyl-anthranilsaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 14% der Theorie, 
C22H19NO3 (345.40) 

RrWert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 345 

Beispiel 58 

trans-3-(Naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-acrylsaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure in Te- 
trahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 26% der Theorie, 
C20H14FNO3 (335.34) 

RrWert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M4 = 335 
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Beispiel 59 

lxans-3-(Naphth-2-yl)-aciylsaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxyphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(4,5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
C 2 2H l9 N0 5 (377.40) 

R r Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 377 

Beispiel 60 

trans-(4-Methyl-indan-l-yliden)-essigsaure-N-(2-carboxy-4-fluor- phenyl)- amid 
a) trans- (4-Methyl)-indan- l-yliden)-essigsaureethylester 

6.73 g (30 mMol) Phosphonoessigsauretriethylester werden in 60 ml Dimethylformamid gelost, dann 3.37 g 
(30 mMol) Kaliumtert.butylat hinzugefiigt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden 4.39 g 
(30 mMol) 4-Methylindan hinzugegeben und weitere zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf ca. 200 ml Wasser gegossen, mit Natriumchlorid gesattigt und dreimal mit Essigester extrahiert 

Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wird durch Saulenchromatographie uber Kieselgel (Elutionsmittel: Petrolether mit 2% Essigester) gereinigt. 
Ausbeute: 1.7 g (26% der Theorie), 
Ci4H 16 0 2 (216.28) 

R r Wert: 0.78 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b) trans- (4-Methyl-indan- l-yliden)-essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus txans-(4-Methyl-indan-l-yliden)-essigsaureethy tester und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
C1 2 H 12 0 2 (188.23) 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

c) trans-(4-Meithyl-indan-l-yliden)-essigsaurechlorid 

941 mg (5 mMol) trans-(4-Methyl-indan-l-yliden)-essigsaure werden in 10 ml Thionylchlorid nach Zusatz von einem 
Tropfen Dimethylformamid 15 Minuten zum RiickfluB erhitzt. Danach wird zur Trockne eingedampft und das so erhal- 
tene Saurechlorid roh weiter umgesetzt. 

d) trans-(4-Methyl-indan-l-yliden)-essigsaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-(4-Methyl-indan-l-yliden)essigsaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 
C 19 H I6 FN0 3 (325.35) 

RrWert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 325 

Beispiel 61 

trans-(4-Methyl-indan-l-yliden)-essigsaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-(4-Methyl-indan-l-yliden)-essigsaure-N-(4,5-dimethoxy-phenyl-2-methox- 
ycarbonyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
C21H21NO 5 (367.41) 

R r Wert: 0.27 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 19 : 1) 
Massenspektrum: M 4 " =367 

Beispiel 52 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-fluor-phe-nyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-4-fluor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 11% der Theorie, 
C 2 iH I6 FN0 3 (349.37) 
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R r Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 349 

Beispiel 63 

5 

trans-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-ben- 
zoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
10 Ausbeute: 27% der Theorie, 
C 19 H I8 FN0 5 (359.36) 

RrWert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 359 

15 Beispiel 64 

trans-3-(4-Isobutyl-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carbox)^-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(4-Isobutyl-phenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
20 saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 38% der Theorie, 
C 21 H 22 FN0 3 (355.42) 

R r Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 355 

25 

Beispiel 65 

trans-3-(4-Isobutyl-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid 

30 Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(4-Isobutyl-phenyl)-but-2-ensaure-N-(4,5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 22% der Theorie, 
C23H 27 N0 5 (397.48) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
35 Massenspektrum: M + = 397 

Beispiel 66 

trans-3-(Benzthiophen-3-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

40 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Benzthiophen-3-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
C 19 H l4 FN0 3 S (355.40) 
45 Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 355 

Beispiel 67 

50 trans- 3-(Benzthiophen-3-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3-(Benzthiophen-3-yl)-but-2-ensaure-N-(4,5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 27% der Theorie, 
55 C 21 H I9 N0 5 S (397.46) 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 1 =397 

Beispiel 68 

60 

trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methoxy-5-methyl-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4-methoxy-5-methyl- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
65 Ausbeute: 40% der Theorie, 
C23H21NO4 (375.43) 

R r Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: M + = 375 
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Beispiel 69 

trans-(5,7-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthaH^ 

a) trans-(5,7-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden)-essigsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 60a aus Phosphonoessigsauretriethylester und 5,7-Dimethyl-l-tetralon. 
Ausbeute: 22% der Theorie, 
Ci 6 H 20 O 2 (244.34) 

R r Wert: 0.70 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =19:1) 

b) trans-(5,7-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden)-essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-(5,7-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden)-essigsaureethylester und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
C 14 Hi 6 0 2 (216.28) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

c) trans-(5J-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden)-essigsaurechlorid 

Hergestellt analog Beispiel 60c aus trans-(5,7-Dimethyl-3, 4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden)-essigsaure und Thio- 
nylchlorid. 
C 14 Hi 5 C10 (234.73) 

d) trans- (5,7-Dimethy 1-3, 4-dihydro-2H-naphthalin-l-yli den) -essigsaure-N-(2-carboxy-4-nuor-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-(5,7-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden)-essigsaurechloridund 2- 
Amino-5-fluor-benzoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 12% der Theorie, 
C21H20FNO3 (353.40) 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Rthanol = 19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 353 

Beispiel 70 

trans-3-(Chinolin-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluorphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Chinolin-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 
C 2 oH l5 FN 2 03 (350.35) 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + = 350 

(M+H) + =351 

(M-H)- = 349 

Beispiel 71 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(morpholin-4-yl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(morpholin-4-yl)-phe- 
nyl]-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
C25H24N2O4 (416.48) 

Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 416 

Beispiel 72 

trans-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(morpholin-4-yl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3-(3, 4-Dichlor-pheny l)-but- 2-ensaure-N- [2-ethoxycarbony l-4-(morpholin-4- 
yl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
C 21 H 20 Cl 2 N 2 O 4 (435.31) 

R r Wert: 0.46 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
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Massenspektrum: 
M + = 434/436 
(M+H) + = 435/437 
(M-H) =433/435 

5 

Beispiel 73 

trans-3-(6-Methyl-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxyphenyl)-amid 

10 Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(6-Methyl-naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und Anthranilsaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 23% derTheorie, 
C22H19NO3 (345.40) 

R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
15 Massenspektrum: 
M + = 345 
(M+H) + = 346 
(M-H)" = 344 

20 Beispiel 74 

trans-3-(6-Methyl-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(6-Methyl-naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-ben- 
25 zoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 18% derTheorie, 
C 2 2H I8 FN0 3 (363.39) 

RrWert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + =363 

30 

Beispiel 75 

trans-3-(6-Methyl-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-fluor-phenyl)-amid 

35 Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(6-Methyl-naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-4-fluor-ben- 
zoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 32% der Theorie, 
C 22 H I8 FN0 3 (363.39) 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
40 Massenspektrum: M 4 " =363 

Beispiel 76 

trans-3-(6-Methyl-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl-amid 

45 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(6-Methyl-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(4,5-dimethoxy-methoxycarbonyl- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
C24H23NO5 (405.45) 
50 R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 405 
(M+Na) + = 428 
(M-H)" = 404 

55 

Beispiel 77 

trans-3-(34-Dichlor-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-dimethylamino-phenyl)-amid 

60 Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-ethoxycarbonyl-4-dimethylamino- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
C 19 H l8 Cl2N 2 03 (393.27) 

R r Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
65 Massenspektrum: 
M + = 392/394 
(M+H) + = 393/395 
(M-H)" = 391/393 
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Beispiel 78 

txans-3-(Naphtli-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-dimethylmino-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-ethoxycarbonyl-4-dimethylamino-phe 
nyl)-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C23H22N2O3 (374. 44) 

R r Wert: 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 374 

(M-H)- = 373 

Beispiel 79 

trans- 3- (Naphth-2-yl)-but-2- ens aure-N-(n-pentyl)-N- (3 -carboxy-4- amino-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(n-pentyl)-N-(3-ethoxycarbonyl-4-amino 
phenyl) -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C 26 H 28 N 2 0 3 (416. 52) 

R r Wert: 0.51 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 416 

(M+H) + = 417 

(M-H)" = 415 

Beispiel 80 

trans- 3 -(2,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus t.rans-3-(2,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 16% der Theorie, 
Ci 7 H 12 Cl 2 FN03 (368.19) 

R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M + = 367/369/371 

Beispiel 81 

trans- 3 -(2,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(2,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4,5-dimethoxy 
phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
C 19 H 17 C1 2 N05 (410.26) 

Rf Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + = 409/411/413 

Beispiel 82 

trans-2-Methyl-3-(naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- 2-Methyl-3-(naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-ben- 
zoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 12% der Theorie, 
C 22 H I8 FN0 3 (363.39) 

Rf Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + =363 

(M-H)" = 362 

Beispiel 83 

cis-2-Fluor-3-(naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 
Hergestellt analog Beispiel 31 aus cis-2-Fluor-3-(naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
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saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 9% der Theorie, 
C 21 H 15 F 2 N0 3 (367.36) 

R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + = 367 

(M+H) + = 368 

(M-H)- = 366 

Beispiel 84 

trans-2-Methyl-3-(naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4.5-dimehoxy-phenyl)-am 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 2-Methyl-3-(naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-4,5-dime- 
thoxy-phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
C24H23NO5 (405.45) 

R r Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 406 
(M+Na) + = 428 
(M-H)" = 404 

Beispiel 85 

trans-2-Methoxy-3-(naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-2-Methoxy-3-(naphth-2-yl)-acrylsaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
C 2 iH l6 FN0 4 (365.36) 

RrWert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massen spektrum : 
M + =365 
(M-H)" = 364 

Beispiel 86 

trans- 2-Methoxy-3-(naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-2-Methoxy-3-(naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-methoxycarbonyl-4,5-dime- 
thoxy-phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C23H21NO6 (407.43) 

R r Wert: 0.46 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19 : 1) 
Massenspektrum: 
M + = 407 
(M-H)" = 406 

Beispiel 87 

trans-3-(naphth-2-yl)-but-2-ensaL]re-N-(cis-2-carboxy-cyclohexyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(cis-2-ethoxycarbonyl-cyclohexyl)-amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
C21H93NO3 (337.42) 

RrWert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 337 

(M+Na) + = 360 

(M-H)" = 336 

Beispiel 88 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(N'-methyl-N'-benzyl-amino)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(N r -methyl-N-benzyl- 
amino)-phenyl]-amid und Natronlauge in Ethanol. 
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Ausbeute: 74% der Theorie, 
C29H26N2O3 (450.54) 

R r Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 450 
(M-H)- = 449 

Beispiel 89 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-{2-carboxy-4- [N-methyM-(2-(N^N'-dimethylamino)-ethyl)-amino]-phenyl}- 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-{2-ethoxycarbonyl-4-[N-methyl-N-(2- 
(N%IV-dimethylamino) -ethyl)- amino] -phenyl} -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
C26H29N3O3 (431.54) 

R r Wert: 0.13 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 

Massenspektrum: 

M + = 431 

(M+H) + = 432 

(M+Na) + = 454 

(M-H)- = 430 

Beispiel 90 

trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(N'-methyl-N-(2phenylethyl)-amino-phenyl] -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(N , -methyl-N'-(2-phe- 
nylethyl)-amino)-phenyl]-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
C30H28N2O3 (464.57) 

R r Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 464 
(M-H)" = 463 

Beispiel 91 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(N'-methyl-N-n-heptyl-amino)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(N-methyl-N'-n-hep- 
tyl-amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 39% der Theorie, 
C 2 9H 34 N 2 0 3 (458.61) 

Rr Wert: 0.39 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + = 458 

(M+H) + = 459 

(M + Na) + = 481 

(M-H)" = 457 

Beispiel 92 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4-(N-methyl-N- (3-pyri- 
dylmethyl- amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C 2 8H 25 N 3 03 (451.53) 

R r Wert: 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 451 

(M+H) + = 452 (M-H)" = 450 
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Beispiel 93 

tTans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(N'-methyl-N'-(2-pyrid-2-yl) -ethyl) -amino)-phenyl]- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(N'-methyl-N'-(2-(py- 
rid-2-yl)-ethyl)- amino) -phenyl]- amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C29H27N3O3 (465.56) 

RrWert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 465 

(M+H) + = 466 

(M-H)- = 464 

Beispiel 94 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(N-methyl-N-(3-(N , ,N'-dimethylamino)-propyl)-amino)-phenyl]- 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(N-methyl-N-(3- 
(N',N'-dimethylamino)-propyl)-amino)-phenyl)-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C27H31N3O3 (445.57) 

R r Wert: 0.11 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 445 

(M+H) + = 446 

(M + Na) + = 468 

Beispiel 95 

t.rans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-nitro-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but.-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-nitro-phenyl)-amid 
und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
C 2 iH 16 N 2 0 5 (376.37) 

R r Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 376 
(M-H)" = 375 

Beispiel 96 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-methansulfonylamino-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-methansulfonyla- 
mino-phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C 2 2H2oN 2 0 5 S (424.48) 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 424 
(M-H)" = 423 

Beispiel 97 

5-Phenyl-penta-2,4-diensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus 5-Phenyl-penta-2,4-diensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure inTetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 27% der Theorie, 
Ci 8 H I4 FN0 3 (311.32) 

RrWert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + =311 

(M-H)" = 310 
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Beispiel 98 

trans-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoe- 
saure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 16% derTheorie, 
Ci 7 H 12 Cl 2 FN03 (368.19) 

RrWert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

(M-H)- = 366/368/370 

Beispiel 99 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-(N'-methyl-N'-(2-methoxyethyl)-am 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(N'-methyl-N'-(2-me- 
thoxyethyl)-amino)-phenyl]-amid und Natronlauge in Ethanol. Ausbeute: 80% der Theorie, 
C 25 H 26 N 2 0 4 (418.50) 

RrWert: 0.51 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 418 

(M+H) + = 419 

(M+Na) + = 441 

(M-H)" = 417 

Beispiel 100 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-benzolsulfonylamino-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-benzolsulfonyla- 
mino-phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
C 27 H 22 N 2 0 5 S (486.55) 

RrWert; 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 486 
(M-H)" = 485 

Beispiel 101 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-aminosulfonyl-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus txans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-aminosulfonyl-phe- 
nyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 15% derTheorie, 
C21H18N2O5S (410.45) 

R r Wert: 0.11 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1 : 1) 
Massenspektrum: 
M + = 410 
(M-H)- = 409 

Beispiel 102 

3-(Naphth-2-yl)-butansaure-N-(2-carboxy-5-acetylamino-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-(Naphth-2-yl)-butansaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-acetylamino-phenyl)-amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
C 2 _ 3 H 22 N 2 0 4 (390.44) 

RrWert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 50 : 1) 

Massenspektrum: 

M + =390 

(M+Na) + = 413 

(M-H)" = 389 
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Beispiel 103 

3-(Naphth-2-yl)-butansaure-N-(2-carboxy-5-benzoylamino-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-(Naphth-2-yl)-butansaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-benzoylamino-phenyl)-amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
C28H24N2O4 (452.51) 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + = 452 

(M+Na) + = 475 

(M-H)" = 451 

Beispiel 104 

trans-3-(Chinolin-3-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluorphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Chinolin-3-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-fluor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
C 2 oH l5 FN 2 0 3 (350.35) 

R r Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M+Na) + = 373 
(M-H)- = 349 

Beispiel 105 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2,5-dicarboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt. analog Beispiel 2 aus t.rans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2, 5-dimethoxycarbonyl-phenyl)-amid und 
Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
C 2 2Hi 7 N0 5 (375.38) 

R r Wert: 0.11 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: 
M + = 375 
(M-H)" = 374 

Beispiel 106 

trans-3-(l-Methoxy-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxypenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(l-Methoxy-naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
C 22 H l9 N0 4 (361.40) 

Rf Wert: 0.56 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 361 

(M+Na) + = 384 (M-H)" = 360 

Beispiel 107 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-thiophen-3-yl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-thiophen-3-yl)-amid 
und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Ci 9 H 15 N0 3 S (337.40) 

RrWert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 337 

(M+Na) + = 360 

(M-H)" = 336 
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Beispiel 108 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(N , -methyl-N'-(2-cyanoethyl)-amine)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-(N-methyl-N-(2-cya- 
noethyl)-amino)-benzoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 16% derTheorie, 
C25H23N3O3 (413.48) 

R r Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 413 

(M+Na) + = 436 

(M-H)- = 412 

Beispiel 109 

trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-hydroxyphenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 5-Hydroxy-anthranilsaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
C 2 iH 17 N0 4 (347.37) 

R r Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: M 4 " = 347 
(M+Na) + = 370 
(M-H)" = 346 

Beispiel 110 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-ensaure-N-(2-sulfo-phenyl)-amid 

Hergestellt. analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-benzolsulfonsaure in Te- 
trahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 43% derTheorie, 
C20H17NO4S (367.43) 

R r Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 367 
(M-H)" = 366 

Beispiel 111 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(3-carboxy-thiophen-4-yl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(3-methoxycarbonyl-thiophen-4-yl)-amid 
und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
C 19 H 15 N0 3 S (337.40) 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + =337 

(M+Na) + = 360 

(M-H)" = 336 

Beispiel 112 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(N'-methyl-N'-(4-nyanobutyl)- amino) -phenyl]- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(N'-methyl-N-(4-cya- 
nobutyl)-amino)-phenyl]-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C 2 7H 2 7N 3 03 (441.54) 

R r Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
M + = 441 
(M-H)" = 440 
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Beispiel 113 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5- amino-phenyl)- amid 

5 Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-amino-phenyl)-amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
C 2 iH l8 N 2 0 3 (346.39) 

R r Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
10 Massenspektrum: 
M + = 346 
(M-H)- = 345 

Beispiel 114 

15 

trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(N'-methyl-N L (4-(tefrazol-5-yl)-butyl)-amino)-phenyl] -amid 

a) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(N'-methyl-N'-(4-(tetrazol-5-yl)-butyl)amino)-phen 

amid 

20 

Eine Losung von 3.90 g (8.3 mMol) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-ethoxycarbonyl-4-(N'-methyl-N , -(4- 
cyanobutyl)- amino) -phenyl] -amid, 9.75 g (150 mMol) Natriumazid und 8.02 g (150 mMol) Ammoniumchlorid in 70 ml 
Dimethylformamid wird sechs Stunden bei 130°C geruhrt. Nach dem Abkiihlen wird der Reaktionsansatz mit ca. 150 ml 
Wasser verdunnt, dann mit Essigester extrahiert. Das aus dem Extrakt gewonnene Rohprodukt wird durch Saulenchro- 
25 matographie uber Kieselgel (Elutionsmittel: Dichlormethan mit 1 bis 5% Ethanol) gereinigt. 
Ausbeute: 2.30 g (54% der Theorie), 
C29H32N6O3 (512. 62) 

RrWert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
30 M + = 512 

(M-H)" = 511 

b) trans-3-(Naphm-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(N-me-thyl-N-(4-(tetrazol-5-yl)-butyl)-amino) 

35 Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-ethoxycarbonyl-4-(N , -methyl-N'-(4-(te- 
trazol-5-yl)-butyl)- amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C 2 7H28N 8 0 3 (484.56) 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9 : 1):0.22 
40 Massenspektrum: 
(M-H)" = 483 

Beispiel 115 

45 trans-3-(l-Brom-naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(l-Brom-naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid und 
Natronlauge in Methanol. 

50 Ausbeute: 87% der Theorie, 
C 2 oHi 4 BrN0 3 (396.24) 

R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 50 : 1) 
Massenspektrum: 
M + = 395/397 
55 (M-H)" = 394/96 

Beispiel 116 

trans- 3-(3,4-Difluorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

60 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3,4-Difluorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
C 17 H l3 F 2 N03 (317.30) 
65 R r Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
M + =317 
(M-H)" = 316 
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Beispiel 117 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(2-ethyl-4-methyl-imidazol-l-yl) 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-4-(2-ethyl-4-methyl- 
imidazol-l-yl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
C27H25N3O3 (439.52) 

RrWert: 0.13 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
M + = 439 
(M-H)- = 438 

Beispiel 118 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(imidazol-l-yl)-pheny]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4-(imidazol- l-yl)-phe- 
nyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
C 24 H 19 N 3 0 3 (397.44) 

R r Wert: 0.12 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 

Massenspektrum: 

M + =397 

(M+H) + = 398 

(M-H)" = 396 

Beispiel 119 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(3,5-dimethyl-pyrrazol-l-yl)-phen)4]-amid 

a) 2-Nit.ro-5-(3,5-dimethyl-pyrazol- 1 -yl)-benzoesauremethylester 

Eine Losung von 2.84 g (10 mMol) 3-Methoxycarbonyl-4-nitrophenylhydrazin, 1.0 g (10 mMol) Acetylaceton und 
3.0 ml Triethylamin in 40 ml Methanol wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird bis zur Trockne ein- 
gedampft, der Riickstand in ca. 50 ml Dichlormethan gelost, die Losung mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen, getrocknet und erneut eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch S aulenchromatographie iiber 
Kieselgel (Elutionsmittel: Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 1.50 g (55% der Theorie), 
C 13 H 13 N30 4 (275.27) 

Rf Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: (M+Na) + = 298 

b) 2- Amino-5-(3 ,5-dimethyl-pyrazol- 1 -yl)-benzoesauremethylester 

Hergestellt durch katalytische Reduktion (Palladium, 10%ig auf Kohle) von 2-Nitro-5-(3,5-dimethyl-pyrazol-l-yl)- 
benzoesauremethylester in Methanol. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
Ci3H 15 N 3 0 2 (245.28) 

R r Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

c) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-4-(3,5-dimethyl-prazol-l-yl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-(3,5-dimethyl-pyrazol- 
1 -yl)-benzoesauremethylester. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
C27H25N3O3 (439.52) 

RrWert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + = 439 

d) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(3,5-dimethyl-pyrazol-l-yl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3-(Naphth- 2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4-(3, 5-dimethyl-pyra- 
zol-l-yl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
C26H23N3O3 (425.49) 

R r Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
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Massenspektrum: 
M + = 425 
(M-H)- = 424 

Beispiel 120 

trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(3-methyl-5-phenyl-pyrazol-l-yl)-phenyl)-ami 

Hergestellt analog Beispiel 119 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-4-(3-methyl-5-phe- 
nyl-pyrazol-l-yl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C31H25N3O3 (487.56) 

R r Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 487 
(M-H)" = 486 

Beispiel 121 

trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(3-trifluormethyl-5-(furan-l-yl)pyrazol-l-yl)-phenyll-amid 

Hergestellt analog Beispiel 119 aus trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-4-(3-trifluormethyl 
5-(furan-l-yl)-pyrazol-l-yl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
C29H20F3N3O4 (531.50) 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 531 
(M-H)- = 530 

Beispiel 122 

trans- 3-(2-Oxo-2H-chromen-3-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(2-Oxo-2H-chromen-3-yl)-acrylsaurechlorid und Anthranilsaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 
C 19 H l3 N0 5 (335.31) 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
M + = 335 
(M-H)" = 334 

Beispiel 123 

trans-3-(2-Oxo-2H-chromen-3-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxyphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(2-Oxo-2H-chromen-3-yl)-but-2-ensaurechlorid und Anthranilsaure in Te 
trahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 
C 20 H 15 NO 5 (349.35) 

R r Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 349 

(M+Na) + = 372 

(M-H)" = 348 

Beispiel 124 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(3-methyl-5-tert.butyl-pyrazol-l-yl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 119 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-4-(3-methyl-5 
tert.butyl-pyrazol-l-yl) -phenyl]- amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 66% der- Theorie, 
C 2 9H29N 3 0 3 (467.57) 

RrWert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

(M-H)" = 466 
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Beispiel 125 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(3-carboxy-lH-pyrazol-4-yl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 4-Amino-lH-pyrazol- 3 -carbon 
saure in Dimethylformamid unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 19% derTheorie, 
C28H15N3O3 (321.34) 

R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + =321 

(M-H)"=320 

Beispiel 126 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-benzolsulfonylaminocarbonyl-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Benzolsulfonylaminocarbonyl 
anilin in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
C 27 H 22 N 2 0 4 S (470.55) 

R r Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 470 
(M-H)- = 469 

Beispiel 127 

trans-3-(3-Methyl-benzthiophen-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(3-Methyl-benzthiophen-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phe 
ny1)-amid und Natron lauge in Methanol. 
Ausbeute: 71% derTheorie, 
C 20 H I7 NO 3 S (351.43) 

RrWert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
M + = 351 
(M-H)" = 350 

Beispiel 128 

trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methansulfonylaminocarbonyl-phenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 126 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 2-Methansulfonylaminocarbo 
nyl- anilin in Tetrhydrofuran unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C22H20N2O4S (408.48) 

R r Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + = 408 

(M+Na) + = 431 

(M-H)" = 407 

Beispiel 129 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(2-phenylimidazol-l-yl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-4-(2-phenyl-imidazol 
l-yl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
C30H93N3O3 (473.54) 

RrWert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

(M + H) + = 474 

(M+Na) + = 496 

(M-H)" = 472 
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Beispiel 130 

trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(2-methylbenzimidazol-l-yl)-l -phenyl) -amid 

5 Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-4-(2-methyl-benzimi- 
dazol-l-yl)-phenyl]-arnid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C29H23N3O3 (461.52) 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
10 Massenspektrum: 
(M+H) + = 462 
(M+Na) + = 484 
(M-H)- = 460 

Beispiel 131 

15 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2, 3-dicarboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2, 3-dimethoxycarbonyl-phenyl)-amid und 
Natronlauge in Methanol. 
20 Ausbeute: 80% der Theorie, 
C 22 H l7 N0 5 (375.38) 

R r Wert: 0.09 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
(M+Na) + = 398 
25 (M-H)" = 374 

Beispiel 132 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(imidazoll-yl)-5-fluor-phenyl]-amid 

30 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-4-(imidazol-l-yl)-5- 
fluorphenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
C24H I8 FN 3 03 (415.43) 
35 Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
M + = 415 
(M-H)" = 414 

40 Beispiel 133 

trans-3-(Benzthiophen-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Benzthiophen-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid 
45 und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
C19H15NO3S (337.40) 

R r Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
50 (M+Na) + = 360 
(M-H)" = 336 

Beispiel 134 

55 trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methansulfonyloxy-phenyl)-amid 

In eine Losung von 0.21 g (0.605 mMol) trans- 3 -(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-hydroxy-phenyl)- amid 

in 15 ml IN Natronlauge wurden unter Riihren bei Raumtemperatur langsam 0.5 ml (4.37 mMol) Methansulfonylchlorid 

zugetropft, wobei die Losung durch Zugabe von Natronlauge stets alkalisch gehalten wurde. Nach vollstandiger Umset- 
60 zung wurde mit 2N Salzsaure angesauert, dann dreimal mit je 20 ml Essigester extrahiert, die Extrakte iiber Natriumsul- 

fat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenchromatogra- 

phie gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel: Dichlormethan mit 2 bis 3% Ethanol). 

Ausbeute: 35% der Theorie, 

C 22 H I9 N0 6 S (425.46) 
65 Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + = 425 

(M-H)" = 424 
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Beispiel 135 

trans-3-(6-Fluor-naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3 -(6-Fluor-naphth-2-yl)- aery lsaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)- amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 91% derTheorie, 
C20H14FNO3 (335.34) 

R r Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

(M+H) + = 336 

(M+Na) + = 358 

(M-H)"=334 

Beispiel 136 

trans-2-Methyl-3-(6-fluor-naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 2-Methy 1-3 -(6-fluornaphth-2-yl) -aery Is aure-N-(2-methoxy carbonyl-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
C 21 H I5 FN0 3 (349.37) 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 349 
(M-H)- = 348 

Beispiel 137 

trans-3-(6-Fluor-naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-4-fluorhenyl)-amid 

Hergestellt. analog Beispiel 31 aus trans-3-(6-Fluor-naphth-2-yl)-acrylsaurechlorid und 4-Fluoranthranilsaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 14% der Theorie, 
C 2 oHi3F 2 N0 3 (353.32) 

R r Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 353 
(M-H)" = 352 

Beispiel 138 

trans-2-Methyl-3-(6-fluor-naphth-2-yl)-acrylsaure-N-(2-carboxy-4-fluor-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-2-Methyl-3-(6-fluornaphth-2-yl)-acrylsaurechlorid und 4-Fluoranthranilsaure 
in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
C 21 H 15 F 2 N 3 (367.36) 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

M + =367 

(M-H)" = 366 

Beispiel 139 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4-(2-N,N-dimethylamino-ethyloxy)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-ethoxycarbonyl-4-(2-N,N-dimethyla- 
mino-ethyloxy) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
C 25 H 26 N 2 0 4 (418.50) 
Massenspektrum: 
M + = 418 
(M-H)" = 417 
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Beispiel 140 

3 - (Naphth-2-yl) -butans aure-N- (2- c arboxy-pheny 1- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-(Naphth-2-yl)-butansaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-amid und Natronlauge 
in Methanol. 

Ausbeute: 83% derTheorie, 
C 2 iH l9 N0 3 (333.39) 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 

Massenspektrum: 

(M+H) + = 334 

(M+Na) + = 456 

(M-H)- = 332 

Beispiel 141 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-methylen-dioxid-phenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3- (Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbony 1-4,5- methy lendioxy- 
phenyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C 22 H 17 N0 5 (375.38) 

R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 374 

Beispiel 142 

trans- 3-(Naphth-2-yl}-cyclopropancarbonsaure-N-(2-carboxyphenyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3- (Naphth-2-yl)-cyclopropancarbons aure-N- (2-methoxyc arbonyl-phenyl)- 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie 
C 2 iH L7 N0 3 (331.38) 

R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlonnethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 330 

Beispiel 143 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-jodphenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- 3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaurechlorid und 4-Jod-anthranilsaure in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 32% der Theorie, 
C 21 H l6 IN03 (457.27) 

Rf-Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 50 : 1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 456 

Beispiel 144 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(4-carboxy-pyridin-3-yl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(4-methoxycarbonyl-pyridin-3-yl)-amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 26% der Theorie, 
C 20 H l6 N 2 O 3 (332.36) 

R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: 
(M+Na) + = 355 
(M-H)" = 331 

Beispiel 145 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5-(morpholinl-yl-carbonyl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-5-(morpholin-l-yl-car- 
bonyl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C 26 H 24 N 2 0 5 (44.49) 
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R r Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: 

M + = 444 

(M-H) =443 

(M+Na) + = 467 

Beispiel 146 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-5-(N-ethyl-N-methyl-aminocarbony 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5-(N-ethyl-N- methyl- 
aminocarbonyl)-phenylJ-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 71% derTheorie, 
C25H24N2O4 (416.48) 

R r Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 416 
(M-H)" = 415 

Beispiel 147 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-5-(piperidin-l-yl-carbonyl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-5-(piperidin-l-yl-car- 
bonyl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 77% der Theorie 
C 27 H 26 N 2 0 4 (442.51) 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
M + = 442 
(M-H)" = 441 

Beispiel 148 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-5-(pyrrolidin-l-yl-carbonyl-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-5-(pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
C26H24N2O4 (428.49) 

RrWert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
(M- H)" = 427 
(M+Na) + = 451 

Beispiel 149 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5-(N-isopropyl-N-methyl-carbonyl)-l-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-5-(N-isopropyl-N-me- 
tyl-carbonyl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 69% der Theorie 
C26H 2 6N 2 0 4 (430.50) 

RrWert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
(M-H)" = 429 
(M+Na) + = 453 

Beispiel 150 

trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5-(4-methylpiperazin-l-yl-carbonyl)-phenyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-methoxycarbonyl-5-(4-methyl-piperazin- 
l-ylcarbonyl)-phenyl]-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 40% derTheorie, 
C 2 7H 27 N 3 04 (457.53) 

R r Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: 
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M + = 457 
(M-H)- = 456 
(M+Na) + = 480 

5 Beispiel 151 



trans- 3 -(Naphth-2-yl)-4,4,4-trifluor-but-2- ens aure-N-(2-carboxy-phenyl)- amid 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3-(Naphth-2-yl)-4,4,4-trifluor-but-2-ensaure-N-(2-methoxycarbonyl-phenyl)- 
10 amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
C 2 iH l4 P , 3N0 3 (385.34) 

R r Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 384 
15 (M+Na) + = 408 
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Beispiel 152 
Tabletten, enthaltend 50 mg Wirkstoff 



Wirkstoff 50,0 mg 

Calciumphosphat 70,0 mg 

Milchzucker 40,0 mg 

Mais starke 35,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 3,5 mg 

Magnesiumstearat 1,5 mg 

200,0 mg 



30 Herstellung 

Der Wirkstoff, CaHP0 4 , Milchzucker und Maisstarke werden mit einer wassrigen PVP-Losung gleichmaRig befeuch- 
tet. Die Masse wird durch ein 2-mm-Sieb gegeben, im Umlufttrockenschrank bei 50°C getrocknet und erneut gesiebt. 
Nach Zumischen des Schmiermittels wird das Granulat auf einer Tablettierrnaschine verpresst. 
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Beispiel 153 
Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff 



40 Wirkstoff 50,0 mg 

Lysin 25,0 mg 

Milchzucker 60,0 mg 

Maisstarke 34,0 mg 

Gelatine 10,0 mg 

45 Magnesiumstearat 1,0 mg 

180,0 mg 



50 
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Herstellung 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen Gelatihe-Losung befeuchtet. Nach Siebung 
und Trocknung wird das Granulat mit Magnesiumstearat vermischt und zu Kernen verpresst. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hulle iiberzogen. Der Dragiersuspension oder - 
losung kann Farbstoff zugegeben werden. 

Beispiel 154 



Dragees, enthaltend 100 mg Wirkstoff 



Wirkstoff 100,0 mg 

Lysin 50,0 mg 

Milchzucker 86,0 mg 

Maisstarke 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 2,8 mg 

Mikrokristalline Gellulose 60,0 mg 

Magnesiumstearat 1,2 mg 



350,0 mg 



40 



DE 199 35 219 A 1 



Herstellung 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen PVP-Losung befeuchtet. Die feuchte Masse 
wird durch ein 1,5-mm-Sieb gegeben und bei 45 °C getrocknet. Nach dem Trocknen wird erneut gesiebt und das Magne- 
siumstearat zugemischt. Diese Mischung wird zu Kernen verpreBt. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hiille iiberzogen. Der Dragiersuspension oder - 
losung konnen Farbstoffe zugegeben werden. 

Beispiel 155 
Kapseln, enthaltend 250 mg Wirkstoff 

250,0 mg 
68,5 mg 
1,5 mg 
320,0 mg 

Herstellung 

Wirkstoff und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt und getrock- 
net. Das trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in Hartgelatinekap- 
seln GroBe 1 abgefullt. 

Patentanspriiche 

1. Verwendung der Carbonsaureamide der allgemeinen Former 




(i), 



in der 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 

R2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci_3-Al-kyl-, C3_7-Cycloalkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe 
oder auch, wenn R4 und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, R4 und R 2 zusammen eine gegebenenfalls durch 
eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte n-Ci_3-Alkylengruppe, 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_5-Alkylgruppe, 

R4 und R5 jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Ci_6-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Phenyl-, Ci_3-Al- 

koxy-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei 

die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- 

oder Bromatom, durch eine Ci_3-Al-kyl- oder Q_3-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C L _3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte 5- oder 6gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6gliedrigen Heteroarylgruppen 
ein, zwei oder drei Stickstoffatome und die 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine C2-3- Al- 
ky lgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 - 
Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome 
enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen liber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, welcher ebenfalls im Kohlenstoffgeriist durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
eine Phenyl vinylgruppe oder 

Ri zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstoffatom eine C5_7-Cycloalkylidengruppe, an die uber 
zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, welcher zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci_ 3 -Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppen substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, und 

B eine Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylgruppe, die jeweils durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, durch eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen negativ ge- 
ladene Gruppe substituiert sein konnen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Q_3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, C 1.3- Alky lsulfo- 



Wirkstoff 

Maisstarke 

Magnesiumstearat 
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nyloxy-, Phenyls ulfonyloxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Formyl-, Ci_3-Alkylcarbonyl-, Ci_3-Alkylsulfo- 
nyl-, Phenylsulfonyl-, Nitro-, Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino-, Aminosulfonyl-, 
Ci_3-Alkylarninosulfonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminosulfonylgruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituierte n-C2-3-Alkoxygruppe, 
5 durch eine Amino-, N- (C i_3 - Alky 1)- amino-, N-(Phenyl-Ci_3- alky 1)- amino- oder N-(Pyridyl-Ci 3-alkyl)-amino- 

gruppe, in denen jeweils ein Was serstoff atom der Aminogruppe durch eine Ct_3-Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfo- 
nylgruppe oder durch eine Ci_7-Alkylgruppe, welche in 2- bis 5-Stellung durch eine Ci_3-Alkoxy-, Cyano-, Ami- 
no-, Ci_3-Alkylamino-, Di-(Ci_3-Alkyl)-amino- oder Tetrazolylgruppe substituiert sein kann, 
durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di-(Ci_3-Alkyl)- amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, N-(Ci_3- 
10 Alkyl)-piperazino-, Ci_3-Alkylsulfonylamino- oder Phenyls ulfonylaminogruppe substituierte Carbonyl- oder Sul- 

fonylgruppe, 

durch eine gegebenenfalls durch eine Ci^- Alky lgruppe substituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe, welche zu- 
satzlich durch eine Ci 3- Alkyl-, Phenyl-, Trifluormethyl- oder Furylgruppe substituiert sein konnen, und 
zusatzlich durch ein wei teres Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine weitere Ci_3- Alkyl- oder Ci_3-Alkoxy- 

15 gruppe substituiert sein konnen, 

und die vorstehend erwahnten 6gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei Stickstoffatome und die vorste- 
hend erwahnten 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine Q_3- Alky lgruppe substituierte Imi- 
nogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome enthalten und zusatzlich an 

20 die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phe- 

nylring ankondensiert sein kann, welcher im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5gliedrigen monocy- 
clischen Heteroarylgruppen im Kohlenstoffgeriist zusatzlich durch Q^- Alkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl- oder Fu- 
ranylgruppe und durch eine wietere C 1.3- Alky lgruppe substituiert sein konnen, 

25 bedeuten, wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Amino- und Iminogruppen zu- 

satzlich durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen, 

deren Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze, zur Hemmung der Telome- 
rase. 

2. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

30 Ri ein Wasserstoffatom, eine C 1-3- Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 

R2 ein Was serstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci_3- Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe 
oder auch, wenn R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, R x undR 2 zusammen eine gegebenenfalls durch 
eine C 1-3- Alky lgruppe substituierte n-C 1-3- Alky lengruppe, 
R3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_5-Alkylgruppe, 

35 R4 und R5 jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Ci_g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Phenyl-, Ci_3-Al- 
koxy-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Tetrahydronaphthy lgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Ci_3- Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit der MaBgabe daB 

40 A keine Pheny lgruppe darstellt, die durch ein Halogenatom, durch eine Methyl-, Pentyl-, Ci_ 3 -Alkoxy- oder Phe- 

ny lgruppe oder durch zwei Ci_3-Alkoxygruppen substituiert ist, wenn 
R 3 ein Wasserstoffatom, 
R4 und R5 jeweils ein Wasserstoffatom oder 

R4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
45 B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 

und A keine Phenylgruppe darstellt, die durch eine Methyl- oder Phenylgruppe substituiert ist, wenn 
Ri und R 2 jeweils ein Wasserstoffatom, 
R 3 ein Wasserstoffatom, 

R4 und R5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
50 B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte 5- oder 6gliedrige Heteroary lgruppe, wobei die 6gliedrigen Heteroarylgruppen 

55 ein, zwei oder drei Stickstoffatome und die 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Al- 

kylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Q_3- 
Alky lgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome 
enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, welcher ebenfalls im Kohlenstoffgeriist durch ein 

60 Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3- Alkyl- oder Ci_3~Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Pheny lviny lgruppe oder 

Ri zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstoffatom eine C5_7-Cycloalkylidengruppe, an die iiber 
zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, welcher zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci_3- Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
65 sein konnen, und 

B eine Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylgruppe, die jeweils durch eine Q 3- Alkyl-, Q 3 -Alkoxy-, durch eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen negativ ge- 
ladene Gruppe substituiert sein konnen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 
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durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Ci_3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Ci_3-Al-kylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-, Ci_3- 
Alkoxycarbonyl-, Formyl-, Ci_3-Alkylcarbonyl-, Ci_3-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Nitro-, Pyrrolidino-, Pipe- 
ridino-, Morpholino-, N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino-, Aminosulfonyl-, Ci_3-Al-kylaminosulfonyl- oder Di-(Q_3-Al- 
kyl)-aminosulfonylgruppe, 5 
durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituierte n-C2-3-Alkoxygruppe, 
durch eine Amino-, N-(Ci_3-Alkyl)-amino-, N-(Phenyl-Ci_3-alkyl)- amino- oder N-(Pyridyl-Ci_3- alkyl)- amino- 
gruppe, in denen jeweils ein Was sers toff atom der Aminogruppe durch eine C-Alkylsulfonyl- oder Phenylsulfonyl- 
gruppe oder durch eine Ci_7-Alkylgruppe, welche in 2- bis 5-Stellung durch eine Ci_3-Alkoxy-, Cyano-, Amino-, 
Ci_3-Alkylamino-, Di- (C i_3 - Alky 1)- amino- oder Tetrazolylgruppe substituiert sein kann, 10 
durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di-(Ci_3-Alkyl)-amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, N-(Ci_3~ 
Alkyl)-piperazino-, Ci_3-Alkylsulfonylamino- oder Phenylsulfonylaminogruppe substituierte Carbonyl- oder Sul- 
fonylgruppe, 

durch eine gegebenenfalls durch eine Q^-Alkylgruppe substituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe, welche zu- 
satzlich durch eine Ci_ 3 - Alkyl-, Phenyl-, Trifluormethyl- oder Furylgruppe substituiert sein konnen, und t5 
zusatzlich durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine weitere Ci_3- Alkyl- oder Ci_3-Alkoxy- 
gruppe substituiert sein konnen, 

und die vorstehend erwahnten 6gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei Stickstoffatome und die vorste- 
hend erwahnten 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine Q_3- Alky lgruppe substituierte Irni- 
nogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Al-ky lgruppe substituierte 20 
Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome enthalten und zusatzlich an 
die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phe- 
nylring ankondensiert sein kann, welcher im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5gliedrigen monocy- 
clischen Heteroarylgruppen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Q^- Alkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl- oder Fu- 25 
ranylgruppe und durch eine weitere Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

bedeuten, wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Amino- und Iminogruppen zu- 
satzlich durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen, 
der en Isomere und der en Salze. 

3. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 30 
B und Ri bis R5 wie im Anspruch 2 erwahnt definiert sind und 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Ci_6~Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-, Phenyl-, Ci_ 3 - Al- 
koxy-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Ci_3-Al-kyl- oder Q_3-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit der MaBgabe daB 35 
A keine Phenylgruppe, die durch Halogenatome, Ci^- Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, keine 4-Biphenyl- oder Pentylphenyl- 
gruppe darstellt, wenn 

Ri und R 2 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine C 1^- Alky lgruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom, 40 
R4 und R5 jeweils ein Wasserstoffatom oder 

R4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 
eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 45 
eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte 5- oder 6gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6gliedrigen Heteroarylgruppen 
ein, zwei oder drei Stickstoffatome und die 5gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Al- 
kylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Q 3- 
Alky lgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome 50 
enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen iiber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, welcher ebenfalls im Kohlenstoffgerust durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3- Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
eine Phenyl viny lgruppe oder 

Ri zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstoffatom eine Cs-vCycloalkylidengruppe, an die iiber 55 
zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, welcher zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

4. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 60 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky lgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder Ri und R 2 zusammen eine Methylengruppe, wenn R4 und R 5 gleichzeitig jeweils ein 
Wasserstoffatom darstellen, 
R 3 ein Wasserstoffatom, 

R4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 65 
A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Q 6 - Alkyl-, C 3 7 -Cycloalkyl- oder Trifluorme- 
thy lgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein konnen, mit der MaBgabe, daB 
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A keine Phenylgruppe, die durch Halogenatome oder C^-Al-kylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wo- 
bei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, keine 4-Biphenyl- oder Pentylphenylgruppe darstellt, 
wenn 

Ri ein Wassers toff atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 
5 R 2 ein Wasserstoffatom, 

R 3 ein Wasserstoffatom, 
R4 und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom oder 

R4 und R5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 
10 eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 
eine Benzothienylgruppe und 

B eine Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch eine Carboxygruppe substituiert sind, 
wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 
15 durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci_3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Ci_3-Alkylsulfonyloxy-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- 
oder N-(C 1.3- Alkyl)-piperazinogruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di^C^-Alkyl)- aminogruppe substituierte n-C2_3-Alkoxygruppe, 
durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(C 1.3- Alky l)-aminogruppe substituierte N-Methyl-N-(n-C2-3-alkyl)- 
20 aminogruppe, 

durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe, 

durch eine gegebenenfalls durch eine Q^-Alkylgruppe substituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe und 
zusatzlich durch ein weiteres Fluoratom, durch eine weitere Ci_ 3 -Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein 
konnen, 

25 bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

5. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ri eine Methylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

R 3 ein Wasserstoffatom, 
30 R4 und R5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 

A eine durch zwei Chlor- oder Bromatome oder durch ein Chloratom und ein Bromatom substituierte Phenyl- 
gruppe, eine Naphthyl-, 2-Oxo-chroman-, 2-Oxo-chromen- oder Benzothienylgruppe mit der MaRgabe, daB 

A keine Phenylgruppe, die durch Halogenatome disubstituiert ist, darstellt, wenn 

Ri eine Methylgruppe, 
35 R2 ein Wasserstoffatom, 

R 3 ein Wasserstoffatom, 

R4 und R5 jeweils ein Wasserstoffatom oder 

R4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe darstellen, 
40 und B eine 2-Carboxy-phenyl-, 2-Carboxy-thienyl- oder 2-Carboxy-pyridinylgruppe bedeuten, wobei die vorste- 

hend erwahnte 2-Carboxy-phenylgruppe zusatzlich im Phenylkern 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci_3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Ci_3-Al-kylsulfonyloxy- oder Morpholinogruppe, 
durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)- aminogruppe substituierte n-C2_3-Alkoxygruppe, 
45 durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(C 1-3- Alky 1)- aminogruppe substituierte N-Methyl-N-(n-C2 3-alkyl)- 

aminogruppe, 

durch eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe substituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe und 
zusatzlich durch ein weiteres Fluoratom oder durch eine weitere Methoxygruppe substituiert sein kann, 
deren Isomere und deren Salze. 
50 6. Folgende Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(1) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid, 

(2) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid, 

(3) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-fluorphenyl)-amid, 

(4) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-difluor-phenyl)-amid, 
55 (5) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-5-fluorphenyl)-amid, 

(6) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methoxy-5-methyl-phenyl)-amid, 

(7) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(8) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-dimethylamino-phenyl)-amid, 

(9) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4- hydroxy-phenyl) -amid, 
60 (10) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(3-carboxy-thiophen-4-yl)-amid, 

(11) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(imidazol-l-)4)-phenyl]-amid, 

(12) trans-3-(2-Oxo-2H-chromen-3-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-phenyl)-amid, 

(13) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(imidazol-l-yl)-5-fluor-phenyl-amid, 

(14) trans-3-(Benzthiophen-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxyphenyl)-amid, 

65 (15) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4-methansulfonyloxy-phenyl)-amid, 

(16) trans-3-(Naphth-2-yl)-but-2-ensaure-N-[2-carboxy-4-(2-N,N-dimethylamino-ethyloxy)-phenyl]-amid, 

(15) trans-3-(Naphth-2-vl)-but-2-ensaure-N-(4-carboxy-pyridin-3-}d)-amid und 

(16) trans-3-(3,4-Dichlorphenyl)-but-2-ensaure-N-(2-carboxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-amid 
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sowie deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 2 bis 6. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 2 bis 6 oder ein Salz gemaB An- 
spruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 oder ein Salz gemaB Anspruch 7 5 
zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer Hemmwirkung auf die Telomerase, 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtche- 
mischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 2 bis 6 oder ein Salz gemaB Anspruch 7 in 
einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 10 

a. ein Amin der allgemeinen Formel 

T 

H 

in der 

R 3 und B wie in den Anspriichen 2 bis 6 erwahnt definiert sind, mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 





15 



20 



(III) 

25 



in der 30 
Ri, R2, R4, R5 und A wie in den Anspriichen 2 bis 6 erwahnt definiert sind, oder mit deren reaktionsfahigen De- 
ri vaten acyliert wird oder 

b. zur Herstellung eines Carbons aureamids der allgemeinen Formel I, das eine Carboxygruppe enthalt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

(IV) 

40 



45 

in der 

Ri bis R5, A und B mit der MaBgabe wie in den Anspriichen 2 bis 6 erwahnt definiert sind, daB A oder B oder A 
und B eine in eine Carboxygruppe iiberfiihrbare Gruppe enthalten, in eine Verbindung der allgemeinen Formel 
I, die eine Carboxygruppe enthalt iibergefiihrt wird und 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Hydroxy- 50 
gruppe enthalt, mittels eines Sulfonylhalogenids in eine entsprechende Sulfonyloxy verbindung iibergefiihrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cyanogruppe enthalt, mittels Stickstoffwas- 
serstoffsaure in eine entsprechende Tetrazolylverbindung iibergefiihrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe mit einem basi- 55 
schen Wasserstoffatom enthalt, mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine entsprechend acylierte Verbin- 
dung oder in eine entsprechende Pro-Drug- Verbindung iibergefiihrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, in eine Verbindung, 
die eine in- vivo in eine Carboxygruppe iiberfiihrbare Gruppe enthalt, iibergefiihrt wird und/oder 
erf orderlichenf alls ein wahrend der Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest 60 
abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Isomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische 

Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze iibergefiihrt wird. 

65 



45 
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